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RIASSUNTO 
 
Parole chiave: Cavallo, Transizione Primaverile, Ciclicità, Sulpiride 
Alle nostre latitudini la maggior parte delle cavalle tende a ciclare da Aprile ad Ottobre 
ma, la convenienza di avere più cicli a disposizione per ottenere una gravidanza e la 
calendarizzazione dell’attività agonistica, hanno reso necessario anticipare l’ inizio della 
stagione riproduttiva. Per raggiungere questo scopo sono disponibili diversi metodi tra cui 
la stimolazione luminosa, i trattamenti con progestinici, con GnRH o analoghi e, più 
recentemente, la somministrazione di antagonisti della dopamina. Scopo di questa tesi è 
stato quello di valutare se un trattamento con un antagonista della Dopamina (Sulpiride, 
Championil ®), sia in grado di anticipare la prima ovulazione della stagione riproduttiva 
in cavalle in transizione primaverile mantenute sotto fotoperiodo naturale. La 
somministrazione di 1 mg/Kg/die/capo di Sulpiride, a partire dal momento in cui si 
presentava il primo follicolo di diametro ≥ a 25 mm, fino all’ ovulazione o per un 
massimo di 21 giorni, ha determinato un significativo accorciamento dell’ intervallo tra l’ 
inizio del trattamento e l’ ovulazione rispetto alle cavalle non trattate o trattate con 
Altrenogest e Alfaprostol, mantenute, rispettivamente, sotto le stesse condizioni (P<0.05). 
 
ABSTRACT 
Key words: Horse, Spring Transition, Cyclicity, Sulpiride. 
At our latitudes, the most of mares is cycling from April to October, but, the opportunity 
to get more cycles to achieve a pregnancy and the agonistic activities calendar, have made 
necessary the anticipation of the resuming of cyclicity in the mare. There are several ways 
to achieve that aim, as the use of artificial lighting, the administration of progestins, 
GnRH or its analogues and, recently, the treatment with dopamine antagonists. 
The aim of the present study was to evaluate if a Dopamine antagonist (Sulpiride, 
Championil®) would be able to anticipate the first ovulation of the breeding season in 
spring transitional mares under natural photoperiod. The administration of 1 
mg/kg/day/mare of Sulpiride, starting from the detection of the first follicle of diameter ≥ 
25 mm, up to ovulation or for 21 days (maximum) resulted in a significantly shorter of 
begining treatment-ovulation period than non-treated or Altrenogest and Alfaprostol 
treated mares, housed in the same conditions, respectively (P<0.05). 
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INTRODUZIONE 
 
La cavalla è un animale poliestrale stagionale a giorno lungo, poiché alterna una 
fase di attività ovarica, con più cicli estrali, nel periodo primaverile ed estivo, a 
periodi di inattività ovarica nei mesi autunnali e invernali (Ginther, 1992; Daels e 
Hughes, 1993). Alle nostre latitudini la maggior parte delle cavalle tende a ciclare 
da Aprile ad Ottobre. Le regole imposte, però,  prevedono che la stagione ufficiale 
di monta vada dal 15 febbraio al 31 luglio. Si pone, quindi, la necessità di 
anticipare la prima ovulazione dell’anno; questo permette di avere più cicli a 
disposizione per ottenere una gravidanza o più gravidanze nel caso si ricorra a 
tecniche di riproduzione assistita, quali l’embryo transfer (Squires, 2004), e 
garantisce la possibilità per le fattrici già destinate all’attività sportiva di rientrare 
dopo lo svezzamento del puledro nel calendario agonistico dell’anno in corso. 
Inoltre, molte associazioni allevatoriali, hanno stabilito che, nell’emisfero boreale, 
la data di nascita ufficiale dei puledri sia il primo gennaio, conseguentemente i 
puledri nati nella stesso anno ma in mesi diversi inizieranno la carriera sportiva 
allo stesso momento (Ginther, 1992). Tutto questo induce l’allevatore di cavalli a 
far riprodurre le fattrici il prima possibile al fine di avere un vantaggio rispetto ai 
puledri nati più tardi. I puledri nati prima, nel corso dell’anno, infatti, risultano più 
maturi al momento delle loro prime competizioni e, conseguentemente,  hanno 
una performance migliore rispetto a quelli nati successivamente (Langlois e 
Blouin, 1996).  
Le strategie a disposizione nella gestione del periodo di transizione primaverile 
vertono essenzialmente su due fronti (Sharp e Davis, 1993); da una parte, è 
possibile non intervenire, ma monitorare in maniera assidua il normale 
svolgimento del periodo di transizione, cosicché la cavalla possa essere coperta al 
momento più opportuno (Sharp e Davis, 1993); dall’altra, è possibile intervenire 
al fine di interrompere la fase di transizione primaverile o anticipare il suo inizio, 
con il risultato, in definitiva, di anticipare la prima ovulazione dell’anno e l’inizio 
della stagione riproduttiva (Sharp e Davis, 1993). I metodi per ottenere questo 
risultato consistono, da una parte, nel sottoporre le cavalle a stimolazione 
luminosa e dall’altra nel trattarle farmacologicamente. Esistono diversi protocolli 
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terapeutici per anticipare la prima ovulazione della stagione riproduttiva; essi si 
basano sull’uso di gonadotropina corionica umana (hCG), GnRH o analoghi, 
progestinici e, più recentemente sulla somministrazione di antagonisti della 
dopamina. Sottoponendo cavalle in anestro ad almeno 14,5 ore di luce al giorno è 
stato ottenuto un anticipo significativo della prima ovulazione dell’anno 
(Burkhardt, 1947; Palmer et al., 1982). Risultati analoghi sono stati ottenuti 
trattando cavalle in transizione primaverile con progesterone o progestinici per 
almeno 10 giorni, associandovi o meno la stimolazione luminosa (Squires et al., 
1983). 
Studi effettuati hanno messo in evidenza come la dopamina sia coinvolta nel 
complesso meccanismo neuro-endocrino di regolazione dell’attività riproduttiva 
stagionale della cavalla (Nagy et al., 2000);  da un lavoro condotto da Melrose e 
collaboratori (1990) emerse che la concentrazione di dopamina nel liquido 
cefalorachidiano era più elevata durante il periodo anovulatorio rispetto a quella 
della stagione riproduttiva e appariva essere inversamente correlato con le 
concentrazioni di LH circolante. Il meccanismo d’azione della dopamina nel 
controllo della stagionalità della riproduzione non è chiaro nella cavalla (Nagy et 
al., 2000). I risultati ottenuti da studi effettuati utilizzando antagonisti della 
dopamina (Besognet et al., 1995; Besognet et al., 1996; Besognet et al., 1997; 
Bennet-Wimbush, 1998; McCue et al., 1999; Brendemuehl e Cross, 2000; Daels 
et al., 2000; Donadeu e Thompson, 2002; Duchamp e Daels, 2002) ci indicano 
che tali farmaci sono in grado di anticipare l’inizio dell’attività ciclica ovarica 
nelle cavalle in transizione primaverile ma non nelle cavalle in anestro. Tuttavia, 
il meccanismo attraverso il quale gli antagonisti della dopamina agiscono, non è 
stato ancora chiarito con esattezza ed è stato interpretato in maniera controversa 
dai vari autori. Besognet e collaboratori condussero degli studi su cavalle in 
anestro utilizzando un antagonista della dopamina (1995; 1996; 1997); essi 
ipotizzarono che la somministrazione di un dopamino antagonista potesse 
esercitare un effetto positivo sulla secrezione del GnRH durante l’anestro, 
attraverso la diminuzione dell’inibizione dopaminergica direttamente a livello dei 
neuroni secernenti GnRH. Successivamente, fu proposta la tesi che il trattamento 
con antagonisti della dopamina su cavalle in anestro, agisse aumentando i livelli 
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di prolattina circolante la quale, a sua volta, provocherebbe un incremento 
nell’espressione dei recettori per le gonadotropine sulla superficie ovarica (Daels 
e Besognet, 1998; Duchamp e Daels, 2002); da ciò si deduce che, in condizioni 
simili di secrezione di gonadotropine, le cavalle trattate con dopamino antagonisti 
risulterebbero più sensibili alla stimolazione da parte delle gonadotropine, rispetto 
alle cavalle non trattate, aventi una minore espressione dei recettori per le 
gonadotropine sulla superficie delle gonadi (Duchamp e Daels, 2002). Più 
recentemente, è stata dimostrata l’esistenza di recettori per la dopamina sulla 
superficie delle ovaie; questo ha portato a supporre che l’azione del 
neurotrasmettitore e dei suoi antagonisti possa svolgersi direttamente a livello 
follicolare (King et al., 2005). 
I dati presenti in letteratura sul trattamento prolungato con antagonisti della 
dopamina, utilizzati per anticipare la ripresa dell’attività ovarica, in cavalle in 
anestro o in transizione primaverile, hanno dato risultati contrastanti. È stato 
osservato che fattori ambientali come la temperatura, il fotoperiodo, lo stato di 
sviluppo follicolare e lo stress, al momento dell’inizio del trattamento possono 
condizionare l’efficacia di queste molecole sulla ripresa dell’attività ciclica 
(McCue et al., 1999; Daels et al., 2000; Duchamp e Daels, 2002). 
Si pone, quindi, la necessità di condurre ulteriori studi per capire completamente il 
complesso sistema neuro-endocrino di regolazione dell’attività stagionale della 
cavalla e, conseguentemente, per definire quale sia il trattamento più efficace per 
anticipare la ripresa dell’attività ciclica nelle cavalle dopo l’anestro invernale e la 
transizione primaverile. 
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CAPITOLO I 
 
ANATOMIA DELL’APPARATO RIPRODUTTIVO  
DELLA CAVALLA 
 
L’apparato genitale della cavalla è costituito dalle ovaie, dagli ovidutti, dall’ 
utero,  dalla vagina, dal vestibolo della vagina e dai genitali esterni (Barone, 
1994).  
1.1 OVAIA 
 
L’ovaia è la gonade femminile; è un organo pari, appeso alla regione lombare ed 
esplicante due funzioni principali: gametogena, che assicura l’oogenesi, ed 
endocrina che, sotto il controllo dell’ ipofisi, regola tutta l’attività genitale 
mediante la secrezione degli ormoni estrogeni e  progesterone (Barone, 1994).   
Nell’animale adulto ciascun ovaia pesa in media 60 grammi con variazioni 
estreme da 20 a 170 grammi, dovute in massima parte allo sviluppo dei follicoli e 
dei corpi lutei dipendente dal ciclo riproduttivo (Barone, 1994). 
La forma dell’ ovaia è generalmente ellissoidale o ovoidale; nella cavalla assume 
una particolare conformazione definita “a fagiolo”. Si possono riconoscere due 
facce, due margini e due estremità. Le facce si distinguono in mediale e laterale; 
sono convesse e irregolarmente bozzellate in modo variabile a causa dei follicoli e 
dei corpi lutei; la distanza tra le due facce, nella cavalla, è di circa 35 mm. Il 
margine mesovarico costituisce la zona di attacco del mesovario e si trova in 
posizione dorsale; negli Equidi, a causa dell’ assenza dell’ ilo, tale margine è 
regolarmente convesso (Barone, 1994). 
Il margine libero è opposto al precedente, in posizione ventrale; esso è convesso e 
reso irregolare dalla salienza dei follicoli e dei corpi lutei. Nella cavalla presenta 
una disposizione molto particolare: è profondamente inciso da una depressione, la 
fossetta d’ovulazione o fossa dell’ovaio; soltanto a questo livello è presente l’ 
epitelio superficiale e avviene la deiscenza dei follicoli. Tra i due margini è 
presente una distanza di circa 30 mm. L’estremità tubarica è cranio-dorsale e piu’ 
o meno laterale; da inserzione alla fimbria ovarica, che la unisce alla tuba uterina, 
dalla quale è attorniata lateralmente. Per quanto concerne l’estremità uterina, 
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caudo-ventrale e leggermente mediale, essa ha assunto tale denominazione perché 
è unita alla parte adiacente dell’utero mediante il legamento proprio dell’ovaio, al 
quale dà inserzione.  La lunghezza complessiva dell’ovaia della cavalla è di circa 
65 mm (Barone, 1994).   
Per quanto riguarda la topografia, le ovaie sono generalmente situate a livello 
della 4ª- 5ª vertebra lombare ad una distanza variabile di 5-15 cm dal polo caudale 
dei reni e a 4-5 cm dall’estremità del corno uterino corrispondente (Barone, 1994). 
 
 
Figura 1.1: 1, Ramo ovarico dell'arteria ovarica di sinistra; 2, ramo uterino dell’arteria 
ovarica di sinistra; 3, Noduli adrenocorticali; 4, Ampolla della tuba uterina di sinistra; 5, 
Infundibulo della tuba uterina che circonda la fossa di ovulazione; 6, Itsmo della  tuba 
uterina; 7, Mesosalpinge; 8, Borsa ovarica; 9, Legamento proprio dell’ovaia di sinistra; 
10, Ostio uterino della tuba. (Kainer, R.A.:Reproductive organs of the mare. In 
McKinnon A.O., Voss J.L. (eds), Equine Reproduction, Philadelphia: Lea & febiger. p. 
11; 1993). 
 
L’ovaia di destra stabilisce rapporti con la base del cieco, talora anche col 
duodeno e perfino con il digiuno; la sinistra è mescolata alle circonvoluzioni 
digiunali e a quelle del piccolo colon, talvolta in contatto con il colon dorsale di 
sinistra. Ogni ovaia, inoltre, presenta i rapporti abituali con la tuba uterina e con i 
costituenti della borsa ovarica (Barone, 1994). 
I mezzi di fissità della gonade sono molteplici. Il mesovario tiene sospeso l’ovaio 
e rappresenta la parte piu’ craniale del legamento largo, il quale sostiene l’ 
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insieme del tratto genitale. Tale meso è adeso al margine mesovarico della 
gonade, ma si continua fino alla parte adiacente dell’utero. Il legamento 
sospensore dell’ ovaio occupa il margine craniale del mesovario e si porta dalla 
parete lombare, dove si attacca in vicinanza del rene, all’estremità tubarica dell’ 
ovaio; esso appare occupato dai vasi e dai nervi ovarici. Il legamento proprio dell’ 
ovaio, un tempo denominato «legamento tubo-ovarico», si estende dall’estremità 
uterina dell’ovaio all’estremità corrispondente del corno uterino. La fimbria 
ovarica non è altro che una delle frange dell’ infundibulo della tuba uterina, che 
riveste il margine corrispondente del meso-salpinge e prende attacco sull’ 
estremità tubarica dell’ovaio. Il mesosalpinge sostiene la tuba uterina lateralmente 
all’ovaio; il suo margine prossimale si inserisce sul mesovario mentre, il margine 
distale è libero e si estende dalla fimbria ovarica all’utero, dove raggiunge il 
legamento proprio dell’ovaio ed il mesovario (Barone, 1994). 
La borsa ovarica è delimitata dal mesovario e dal mesosalpinge; essa risulta dallo 
sdoppiamento del legamento largo a livello dell’ovaio. Ad eccezione della zona 
dove  si trova la fossetta di ovulazione, tutta l’ovaia è rivestita dal peritoneo che la 
rende liscia e biancastra (Barone, 1994).  
La struttura della gonade della cavalla è molto particolare. Un denso stroma 
sostiene uniformemente tutti gli altri elementi; esso è notevolmente ricco di fibre 
collagene sotto il peritoneo, cioè su tutta la periferia dell’organo ad eccezione 
della fossetta    d’ovulazione e lo spessore di tale albuginea si oppone alla 
deiscenza follicolare al di fuori della fossetta stessa. La parte profonda di questo 
involucro accoglie i vasi principali; essa rappresenta pertanto, la zona vascolare 
dell’ovaio, che nella cavalla assume una posizione esterna. A livello della fossetta 
d’ovulazione l’abuginea diventa molto sottile e poco fibrosa e mancano i grossi 
vasi (Barone, 1994). 
La vascolarizzazione dell’ovaio è caratterizzata dalla presenza dell’arteria 
ovarica, che nella cavalla assume una disposizione molto particolare. Essa è 
molto flessuosa, abborda la gonade verso la metà del margine mesovarico, 
contorna un poco lateralmente l’estremità uterina dell’ovaio per arrivare 
caudalmente alla fossa dell’ovaio. Qui si piega su se stessa per contornare 
nuovamente l’estremità uterina della gonade; percorre, poi, il margine 
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mesovarico, contorna l’estremità tubarica e si esaurisce sul margine craniale della 
fossa. Le numerose collaterali emesse nel suo tragitto, decorrono sulle facce 
laterali della gonade, dove alimentano una rete a maglie molto larghe, dalla quale 
partono delle arteriole spiralate che si approfondano nello stroma e forniscono le 
reti capillari perifollicolari e, eventualmente, dei corpi lutei. Le vene sono 
numerose e voluminose. Si raccolgono sotto l’albuginea e pervengono sul 
contorno della fossa dell’ovaio, dove alimentano i 5 o 6 tronchi che risalgono 
sulle facce dell’organo tra l’albuginea e il peritoneo. Tali vasi si riuniscono a 
livello del margine mesovarico, dove drenano le venule della tuba uterina e della 
borsa ovarica. In questa sede formano 3 o 4 grosse vene anastomizzate dalle quali 
si dipartono, nel mesovario, una vena ovarica che va direttamente alla vena cava 
caudale, e una piccola vena accessoria, che raggiunge il voluminoso affluente 
uterino. I vasi linfatici dell’ovaio sono numerosi e fanno capo ai linfonodi lombo-
aortici e in via accessoria ai linfonodi iliaci mediali (Barone, 1994). 
Per quanto concerne i nervi, essi sono rappresentati da numerosi ed esili fasci 
anastomizzati, che accompagnano i vasi e che costituiscono il plesso ovarico. 
Provengono dal plesso mesenterico craniale (fibre para-simpatiche) e dagli ultimi 
gangli lombari (fibre simpatiche) tramite il plesso ranale ed aortico (Barone, 
1994).    
1.2 OVIDUTTO 
 
L’ovidotto o tuba uterina o salpinge costituisce la parte iniziale delle vie genitali 
della femmina. E’ un condotto pari, stretto che riceve gli oociti liberati dall’ovaia; 
è sede della fecondazione ed assicura il trasferimento fino all’utero dello zigote in 
via di accrescimento (Barone, 1994). 
La salpinge nel portarsi dall’ovaia all’utero descrive un percorso curvilineo: inizia 
con una parte svasata o infundibulo, aperta nella borsa ovarica ; si porta poi, in 
direzione craniale e un po’ laterale, descrive quindi una curva piu’ o meno brusca 
per ritornare verso l’ utero passando lateralmente all’ovaio (Barone, 1994).    
Per quanto riguarda la conformazione, essa è divisa in quattro parti: l’ 
infundibulo, l’ampolla, l’itsmo e la parte uterina (Barone, 1994).  
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La lunghezza complessiva, nella cavalla, oscilla  da 20 a 30 cm; tale lunghezza è 
molto piu’ elevata della distanza che separa l’ovaia dall’ utero (circa 10 cm) e 
questo a causa della sua flessuosità. Il diametro esterno va da 5 a 9 mm a seconda 
dei soggetti, all’inizio dell’ampolla, e si riduce a 2-3 mm vicino all’utero (Barone, 
1994). 
Situata lateralmente all’ovaio, la tuba uterina ne condivide i mezzi di fissità ed i 
rapporti. L’infundibulo è unito all’ ovaio mediante la fimbria ovarica, che forma il 
bordo del mesosalpinge tra i due organi; essa è rivestita nella sua faccia ovarica, 
dalla mucosa tubarica e sulla faccia opposta dal peritoneo (Barone, 1994). 
Lungo il suo tragitto la tuba uterina è sostenuta dal mesosalpinge, formante la 
parete laterale della borsa ovarica. La continuità tra la tuba e l’utero costituisce il 
mezzo piu’ valido di fissità, essendo l’insieme solidale e sospeso al legamento 
largo (Barone, 1994). 
Per quanto riguarda la struttura, la salpinge comprende quattro tonache ( sierosa, 
sottosierosa, muscolare e mucosa ) a cui si aggiungono i vasi ed i nervi (Barone, 
1994).     
1.3 UTERO 
 
L’utero è un viscere cavo, provvisto di una mucosa ricca di ghiandole e di una 
tonaca muscolare potente, appeso, da ciascun lato, alla regione lombare mediante 
il legamento largo (Barone, 1994).  
L’utero svolge molteplici funzioni essenziali nel processo riproduttivo (Barone, 
1994): 
- assicura il trasporto dello sperma dalla sede di eiaculazione a quella in cui 
avviene la fecondazione, attraverso la contrazione del miometrio. 
- interviene nel processo di capacitazione degli spermatozoi grazie 
all’azione dei secreti uterini. 
- regola la funzione del corpo luteo grazie alla produzione di alcune 
sostanze ad azione luteolitica. 
- riceve e nutre il prodotto del concepimento dal momento dell’impianto 
fino al parto.  
- partecipa al meccanismo del parto attraverso la sua attività contrattile. 
_______________________________________________________________________________ 
 14 
In relazione alle sue funzioni, l’utero presenta ampie variazioni individuali nel 
corso della vita dell’animale; è molto piccolo alla nascita e presenta un modesto 
volume fino alla pubertà; nella cavalla adulta muta di consistenza e di dimensioni 
nel corso dei cicli sessuali con un peso medio di 800 gr e regredisce nella 
vecchiaia (Barone, 1994). 
Cambiamenti  importanti di forma e peso si registrano durante la gravidanza. 
Per quanto concerne la conformazione esterna, l’utero degli equidi viene definito 
bicorne, caratterizzato da un corpo ben sviluppato e lungo quasi quanto le corna. 
Esso è formato dalle corna uterine lunghe in media 18 cm, dal corpo lungo in 
media 20 cm e dal collo o cervice, la cui lunghezza varia da 5 a 8 cm (Barone, 
1994).  
 
Figura 1.2: Visione frontolaterale del tratto riproduttivo della cavalla dopo asportazione 
del pacchetto intestinale. 1, Mesocolon; 2, Colon discendente; 3, Ampolla del retto; 4, 
Mesovario; 5, Arteria ovarica; 6, Legamento rotondo dell’utero; 7, Ovaia di sinistra; 8, 
Tuba uterina di sinistra; 9, Ovaia di destra; 10, Legamento proprio dell’ovaio; 11, 
Arteria uterina; 12, Mesometrio; 13, Corno uterino di destra; 14, Corpo dell’utero; 15, 
Legamento laterale sinistro della vescica; 16, Vescica. (Kainer, R.A.:Reproductive 
organs of the mare. In McKinnon A.O., Voss J.L. (eds), Equine Reproduction, 
Philadelphia: Lea & febiger. p. 11; 1993). 
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Le corna di forma cilindroide presentano due margini: il margine mesometriale 
definito anche “piccola curvatura”, dorsale, concavo che dà inserzione al 
legamento largo corrispondente; il margine libero definito anche “grande 
curvatura”, ventrale   e convesso. La sommità delle corna o apice è vicina 
all’ovaio, ha una forma emisferica e nella sua parte centrale dà impianto netto alla 
tuba uterina. La base si unisce al corpo dell’utero; le due corna, a questo livello, si 
riuniscono ad angolo acuto (Barone, 1994). 
Il corpo dell’utero è cilindroide e leggermente depresso dorso-ventralmente e si 
continua caudalmente nel collo attraverso un restringimento appena percettibile . 
La cervice presenta pareti molto spesse; l’ostio interno forma un breve 
infundibulo che rappresenta l’istmo, mentre l’ostio esterno è situato sulla sommità 
di una porzione vaginale che sporge per 3-4 cm, circoscritta da un fornice 
vaginale il quale forma un fondo cieco anulare e regolare. A questo livello si 
riflettono le pieghe cervicali formando il cosiddetto “fiore sbocciato” (Barone, 
1994). 
 
 
Figura 1.4: Porzione vaginale della cervice. A, durante l’estro e B, durante il diestro. 1, 
visione tramite vaginoscopia; 2, sezione mediana. (Kainer, R.A.:Reproductive organs of 
the mare. In McKinnon A.O., Voss J.L. (eds), Equine Reproduction, Philadelphia: Lea & 
febiger. p. 14; 1993). 
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La morfologia del collo varia in modo notevole nel corso dei cicli sessuali; nei 
periodi di diestro esso si presenta duro, completamente chiuso e di colore pallido; 
avvicinandosi all’estro inizia a rigonfiarsi e a diventare molle. Al momento dell’ 
estro appare intensamente colorato e congesto,  meno saliente, rilasciato, molle e 
come afflosciato sul pavimento vaginale; le sue pieghe diventano basse e immerse 
in un muco denso ed abbondante. Verso il momento dell’ovulazione, risulta molto 
sensibile e presenta un alternanza di contrazioni e di rilasciamenti. Questi 
fenomeni regrediscono rapidamente nel metaestro; 3 o 4 giorni dopo l’ 
ovulazione, infatti, la cervice, ancora rossastra e leggermente ispessita, è già quasi 
completamente chiusa e molto meno molle (Barone, 1994). 
I rapporti e la topografia dell’utero sono determinati soprattutto dalla disposizione 
dell’intestino e dalla posizione alta delle ovaie. Le corna uterine si trovano in 
cavità addominale, fluttuano tra le circonvoluzioni del digiuno e quelle del piccolo 
colon ed entrano in contatto con la base del cieco; spesso, questi visceri spingono 
le corna uterine contro la parete lombare oppure contro la regione adiacente dei 
fianchi (Barone, 1994).  
L’apice delle corna uterine è situato a livello della quarta o quinta vertebra 
lombare. Il corpo dell’utero si trova, per la sua metà caudale, nella cavità del 
bacino e per la restante parte in cavità addominale; esso è in contatto dorsalmente 
con il retto, che vi si appoggia dopo essere essere passato tra le corna e i due 
legamenti larghi; ventro-caudalmente risulta in rapporto con la vescica e, per il 
resto della sua estensione con le circonvoluzioni del digiuno, le quali possono 
insinuarsi in modo molto variabile nei fondi ciechi retto-vaginale o vescico-
genitale del peritoneo. La cervice, infine, è situata tra il retto e la parte craniale 
della vescica (Barone, 1994). 
Per quanto riguarda i mezzi di fissità, l’utero risulta solidamente fissato nella sua 
parte caudale mediante la sua continuità con la vagina ed è pure appeso alla parete 
dorsale dell’addome e del bacino tramite un paio di vasti e spessi mesi che 
prendono il nome di legamenti larghi e grazie alla presenza del legamento 
rotondo (Barone, 1994). 
Ciascun legamento largo, derivato dal legamento uro-genitale dell’embrione, non 
sostiene soltanto l’utero ma, come è stato precedentemente esposto, sorregge 
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anche la gonade e i derivati del condotto paramesonefrico di ciascun lato. Essi, 
allo stesso modo delle corna uterine, assumono un decorso divergente in direzione 
craniale e, poiché la loro inserzione lombare è posizionata piu’ lateralmente 
rispetto a quella sull’apparato genitale, risultano obliqui in direzione ventro-
mediale (Barone, 1994).  
La porzione del legamento inserita a livello dell’utero prende il nome di 
mesometrio; il mesometrio è la parte piu’ ampia del legamento largo e si porta 
fino al fondo della parte pelvica della cavità peritoneale, dove raggiunge l’ 
estremità craniale della vagina, sulla quale si prolunga, separando i fondi ciechi 
retto-genitale e vescico-genitale del peritoneo (Barone, 1994). 
Nel suo complesso, il legamento largo si presenta ispessito e solido. Le sue facce 
risultano rivestite da due lamine peritoneali e, nello spessore che si viene a 
formare, sono contenute fibre di tessuto connettivo, vasi e nervi destinati all’ 
ovaio, all’utero e all’uretere , il tutto rinforzato da grossi fasci collageni ed elastici 
e da numerosi fasci di cellule muscolari lisce. Tale tessuto muscolare partecipa al 
sostegno del tratto genitale ed assume notevole importanza nel corso della 
gravidanza, al termine della quale sembra sia in grado di mettere l’utero nella 
posizione piu’ idonea per il parto (Barone, 1994). 
Il legamento rotondo dell’utero è un grosso cordone formato da fibre collagene e 
da fasci di cellule muscolari lisce, derivante dal legamento inguinale del feto, che 
nella cavalla origina i posizione leggermente dorsale rispetto all’apice del corno, 
dove stacca un’ appendice arrotondata piu’ o meno lunga e fluttuante. Esso 
decorre in direzione caudo-ventrale fino alla regione inguinale. Nel suo decorso 
addominale, tale legamento è sostenuto da un ampio meso inserito sulla faccia 
laterale del mesometrio, che nella cavalla risulta stretto e si perde rapidamente in 
direzione caudale. L’estremità caudale del legamento rotondo arriva a livello del 
connettivo sottoperitoneale, vicino all’anello inguinale profondo; in certi soggetti 
esso si continua nello spazio inguinale (Barone, 1994). 
Per quanto riguarda la conformazione interna, possiamo dire che l’utero presenta 
al suo interno una cavità che, nel soggetto non gravido e in situazioni fisiologiche, 
è quasi virtuale; essa è composta da due parti abbastanza diverse: la piu’ vasta è la 
cavità uterina propriamente detta che occupa il corpo e le corna; l’altra percorre il 
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collo, sbocca in vagina, è notevolmente stretta e costituisce il canale cervicale 
(Barone, 1994).  
La parete dell’utero è composta da tre tonache: una sierosa, una muscolare ed una 
mucosa, rispettivamente denominate perimetrio, miometrio ed endometrio 
(Barone, 1994).  
 
Figura 1.3: Sezione trasversale del corno uterino. 1, Mesometrio; 2, Perimetrio; 3, 
Miometrio; 4, Endometrio; 5, Tessuto connettivale collagenoso; 6, Superficie 
dell’endometrio; 7, lamina compatta della lamina propria; 8, lamina spongiosa della 
lamina propria; 9, Ghiandole endometriali; 10, lamina interna del miometrio; 11, Lamina 
media del miometrio; 12, Lamina esterna del miometrio. (Kainer, R.A.:Reproductive 
organs of the mare. In McKinnon A.O., Voss J.L. (eds), Equine Reproduction, 
Philadelphia: Lea & febiger. p. 13; 1993). 
 
Il perimetrio è formato da tessuto connettivo-elastico ricco di vasi  e di nervi e 
rivestito in superficie dal mesotelio peritoneale; esso aderisce saldamente alla 
tonaca muscolare sottostante (Barone, 1994).  
Il miometrio costituisce una parte spessa della parete uterina; esso presenta una 
organizzazione abbastanza complessa essendo costituito da tre strati ineguali, 
spesso mal delimitati e organizzati in modo vario a seconda dei livelli (Barone, 
1994). 
Lo strato superficiale o longitudinale è costituito da fasci di cellule muscolari 
lisce il cui orientamento, di solito longitudinale, è conservato a livello delle corna 
uterine, ma è fortemente alterato nel corpo, dove i fasci piu’ superficiali diventano 
obliqui o trasversali soprattutto sulla faccia dorsale (Barone, 1994). 
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Lo strato medio accoglie un voluminoso plesso vascolare e per questo viene 
altresì denominato strato vascolare. L’importanza funzionale di questo strato è 
giustificata dalle variazioni che si hanno in questa sede nel corso della vita 
sessuale: il plesso vascolare, infatti, si sviluppa in maniera notevole al momento 
dell’ estro e, ancora di piu’ durante la gravidanza. Lo strato vascolare, inoltre, è 
maggiormente sviluppato alla base delle corna e nella parte adiacente del corpo, 
dove avviene il primo impianto della placenta nella cavalla (Barone, 1994). 
Lo strato profondo o circolare presenta un orientamento trasversale e una 
disposizione sfinteriale, è povero di elementi connettivali ma presenta fibre 
elastiche piu’ o meno abbondanti ed è intimamente unito mediante la sua faccia 
interna alla lamina propria della mucosa (Barone, 1994). 
L’ insieme del miometrio si dimostra sensibile alle influenze ormonali legate ai 
cicli sessuali: il suo spessore aumenta sotto l’azione degli estrogeni e si riduce 
dopo la castrazione. Durante la gravidanza le cellule muscolari lisce aumentano 
notevolmente in numero ed in volume e, attraverso la loro contrazione, 
determinano l’espulsione del feto durante il parto. Al miometrio, inoltre, si 
assegna un ruolo importante nel processo di risalita degli spermatozoi attraverso l’ 
utero dopo la copula (Barone, 1994). 
La muscolatura del collo necessita di una descrizione separata poiché sono 
presenti modificazioni notevoli rispetto alla struttura della tonaca muscolare del 
corpo e delle corna. I fasci longitudinali formano un piano continuo dal corpo 
dell’utero alla vagina; tale piano a livello dell’ostio interno dell’utero si ispessisce 
ed invia, caudalmente ed in profondità, dei fasci di cellule il cui insieme forma 
una specie di gorgiera, che si affonda in direzione dell’ostio esterno. Lo strato 
medio, dissociato da tale gorgiera, ne riveste le sue facce ma non si distingue piu’ 
a livello dell’ostio esterno o perfino nella quasi totalità della porzione vaginale del 
collo. Per quanto concerne lo strato circolare, esso si rinforza molto e costituisce 
una specie di sfintere ispessito. La sezione longitudinale del collo mostra, 
pertanto, due piani di fasci circolari, circondanti un asse di fasci provenienti dallo 
strato superficiale; è opportuno ricordare che nella cavalla, i fasci di cellule che si 
portano in profondità dallo strato longitudinale, si spingono per un tratto assai 
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breve nella porzione vaginale del collo, la quale, quindi, è quasi esclusivamente 
provvista di fasci circolari (Barone, 1994). 
L’ endometrio è la mucosa dell’utero; poiché presenta dei caratteri molto diversi 
tra la porzione del corpo e delle corna rispetto a quella cervicale, il termine 
endometrio viene riservato al rivestimento della cavità uterina propriamente detta; 
la mucosa della cervice sarà, pertanto, oggetto di una descrizione distinta (Barone, 
1994). 
L’endometrio propriamente detto è formato da un epitelio e da una tonaca 
propria; l’insieme mostra ampie variazioni durante i cicli sessuali (Barone, 1994). 
L’epitelio è colonnare e semplice; nei periodi di anestro e di diestro può essere 
cubico. Esso comprende due tipi di cellule irregolarmente frammiste:  le cellule 
cigliate, con nucleo ovalare o sferoidale, e le cellule non cigliate, di tipo 
secernente e con nucleo piu’ stretto e allungato (Barone, 1994). 
La tonaca propria della mucosa è formata da connettivo lasso, molto ricco di 
cellule (fibroblasti, mastociti, macrofagi, linfociti, eosinofili) nella parte 
superficiale e fornito di fibre collagene in profondità. Questa tonaca presenta 
ampie variazioni durante il ciclo: relativamente sottile durante i periodi di riposo, 
si accresce per raggiungere il massimo spessore durante l’estro; queste 
manifestazioni sono concomitanti a quelle delle ghiandole uterine (Barone, 1994). 
In molti Mammiferi,  così come nella cavalla, l’inizio dell’estro è segnato da una 
proliferazione dell’epitelio superficiale e della parte della tonaca propria 
immediatamente sottostante; ne derivano dei rilievi della mucosa, delimitanti delle 
invaginazioni piu’ o meno profonde, nelle quali le ghiandole sboccano in gruppi. 
Durante l’estro, anche i vasi sanguigni e quelli linfatici dell’endometrio 
aumentano notevolmente e si osserva un invasione da parte di liquido interstiziale 
dello strato profondo della mucosa che diventa edematoso. Contemporaneamente, 
numerosi laghi sanguigni e linfatici si formano nello strato superficiale, nel quale 
aumenta in maniera consistente la popolazione cellulare (Barone, 1994). 
Nello spessore endometriale sono presenti, anche, le ghiandole uterine; esse sono 
tubulari, semplici o poco ramificate e il loro epitelio assomiglia a quello della 
superficie endometriale. Nella femmina adulta, presentano grandi variazioni, 
regolate dall’attività ovarica. Nei periodi di anestro e diestro, esse sono appena 
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sinuose, rivestite da un epitelio cubico o prismatico basso e, il loro lume è stretto e 
ostruito da residui. Con l’avvicinarsi dell’estro, si allungano, si ramificano, 
diventano flessuose, si allargano, l’epitelio diventa piu’ alto e le cellule che lo 
compongono si moltiplicano e assumono chiari caratteri di attività secernente. 
Tali modificazioni si accentuano ulteriormente al momento dell’ estro (Barone, 
1994).  
La mucosa cervicale differisce notevolmente dall’epitelio propriamente detto in 
quanto, è piu’ sottile, priva di ghiandole e, durante i cicli sessuali mostra poche 
modificazioni. Il suo epitelio è colonnare e presenta un basso numero di cellule 
cigliate e di cellule mucose. I nuclei sono ovalari e basali e il citoplasma è ricco di 
gocciole di muco. In corrispondenza dell’ ostio esterno dell’ utero, l’epitelio 
cervicale si unisce bruscamente a quello della vagina. La tonaca propria della 
mucosa è densa e meno ricca di cellule rispetto all’ endometrio propriamente 
detto. È provvista di numerose fibre collagene che le conferiscono la sua 
consistenza compatta; tali fibre sono in grado di gonfiarsi sotto l’influenza degli 
ormoni ovarici e, grazie anche all’invasione edematosa, concorrono a modificare 
la consistenza e l’aspetto del collo durante l’estro (Barone, 1994). 
Negli Equidi notiamo l’assenza delle ghiandole cervicali; in questa specie il muco 
viene secreto dalle cellule dell’epitelio: la sua produzione aumenta molto nell’ 
estro e la sua presenza facilita la progressione degli spermatozoi attraverso la 
cervice; durante la gravidanza si fa piu’ viscoso e forma una specie di gelatina che 
costituisce un vero e proprio tappo cervicale (Barone, 1994). 
Per quanto riguarda la vascolarizzazione, l’utero è irrorato dalle due arterie 
uterine, destra e sinistra. La parte prossima della tuba, inoltre, è vascolarizzata dal 
ramo uterino dell’ arteria ovarica mentre il collo e una piccola parte del corpo, 
ricevono sangue dal ramo uterino dell’ arteria vaginale (Barone, 1994).     
Le vene sono sprovviste di valvole e formano nello spessore della parete uterina 
una fitta rete molto ricca di anastomosi. Esse si riuniscono da ciascun lato del 
parametrio, in un robusto plesso dal quale nascono le radici della vena uterina. 
I vasi linfatici sono numerosi e assumono grande sviluppo durante la gravidanza. 
In generale, l’utero non possiede alcun linfonodo ed i suoi efferenti si portano 
direttamente ai linfonodi lombo-aortici, agli iliaci mediali, ai sacrali e in modo 
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incostante ed accessorio agli ileo-femorali. Tuttavia gli Equidi possono presentare 
in rari casi, uno o due piccoli linfonodi uterini, situati nella parte dorso-sacrale del 
legamento largo, nei quali però sboccano soltanto pochi efferenti uterini (Barone, 
1994). 
L’innervazione dell’utero è assicurata soprattutto da fibre del sistema nervoso 
ortosimpatico, la maggior parte delle quali, entra nella costituzione del plesso 
uterino (Barone, 1994).       
 
1.4 VAGINA 
 
La vagina è un organo impari e mediano alloggiato interamente nella cavità 
pelvica. Essa è preposta a ricevere il pene durante l’accoppiamento e, al momento 
del parto, consente il passaggio del feto (Barone, 1994). 
 La vagina è un condotto cilindroide ma normalmente afflosciato e appiattito in 
senso dorso-ventrale; è provvista di pareti molli, piu’ sottili rispetto a quelle dell’ 
utero e distendibili (Barone, 1994). 
La sua lunghezza media, nella specie equina, è di 20-25 cm; in condizioni di 
vacuità, il suo diametro esterno è di 3-5 cm in senso dorso-ventrale e di 6-9 cm 
trasversalmente (Barone, 1994). 
In tutta la sua estensione, è tappezzata da una mucosa di colore rosa nei periodi di 
diestro, piu’ rossa e congesta al momento dell’estro e pallida, secca e di scarsa 
consistenza durante l’estro; risulta rivestita da un muco denso, prodotto dalla 
mucosa dell’utero, la cui quantità ed aspetto variano nel corso del ciclo. La 
mucosa si presenta, inoltre, finemente pieghettata in senso longitudinale ed 
elastica (Barone, 1994). 
L’ estremità craniale della vagina va ad inserirsi attorno al collo uterino, 
delimitando, attorno alla porzione vaginale di questo, un fondo cieco circolare, 
denominato fornice vaginale. L’estremità caudale, generalmente un poco piu’ 
stretta della craniale, si continua nel seno uro-genitale. La comunicazione tra 
queste due parti costituisce l’ ostio della vagina il cui contorno è delineato dall’ 
imene; esso è un setto sottile che sembra risultare dall’addossamento delle due 
mucose. L’imene è ben sviluppato nell’ 80%  delle giovani puledre ed è pure 
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imperforato in qualche soggetto; la sua forma è molto variabile e, talora, una 
briglia mediana può dividere l’ ostio della vagina. Senza alcun accoppiamento, l’ 
imene, si riduce gradualmente e, verso i 3-4 anni finisce con lo scomparire, anche 
se può persistere in alcuni soggetti anziani. In corrispondenza dell’imene di solito 
esiste un restringimento piu’ o meno netto della cavità vaginale (Barone, 1994).  
 
 
Figura 1.5: Visione dorsale di vulva e vagina dopo apertura. 1, Arteria vaginale; 2, 
Porzione vaginale della cervice; 3, Fornice vaginale; 4, Parete ventrale vaginale; 5, Piega 
trasversale; 6, Orificio uretrale; 7, Muscolo costrittore vestibolare; 8, Orificio delle 
ghiandole vestibolari; 9, Bulbo vestibolare sottomucosale; 10, Muscolo costrittore vulvare; 
11, Labbro vulvare; 12, Piega trasversale del clitoride; 13, Ghiandole del clitoride. 
(Kainer, R.A.:Reproductive organs of the mare. In McKinnon A.O., Voss J.L. (eds), 
Equine Reproduction, Philadelphia: Lea & febiger. p. 13; 1993). 
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La maggior parte della vagina è alloggiata nel connettivo retroperitoneale del 
bacino. La sua faccia dorsale è in rapporto con il retto, mentre la faccia ventrale è 
in contatto con la vescica e con l’uretra (Barone, 1994). 
Cranialmente, la vagina, è fissata grazie alla sua inserzione attorno al collo dell’ 
utero e dal peritoneo. Il suo maggiore mezzo di fissità deriva, però, 
caudalmente,ed alle pareti del bacino. Alla sua fissazione concorrono, infine, 
anche i tronchi vascolari e nervosi ed il connettivo retroperitoneale. 
La parete della vagina è formata da tre strati: il piu’ superficiale è costituito 
cranialmente dal peritoneo e dalla sua sottosierosa e caudalmente da un’ 
avventizia; piu’ profondamente si trovano una tonaca muscolare e una tonaca 
mucosa (Barone, 1994). 
La tonaca propria della mucosa è rappresentata da tessuto connettivo denso, 
frammisto a fibre elastiche e spesso infiltrato di linfociti che si ammassano 
soprattutto in alcuni punti a formare i noduli linfatici. La particolarità piu’ saliente 
che si riscontra in questa sede è che non si rinviene alcuna ghiandola (Barone, 
1994). 
L’epitelio è pavimentoso stratificato; esso è basso durante l’anestro e il diestro 
comprendendo solo 3-5 strati cellulari; al contrario, durante l’estro, si ispessisce 
fino a comprendere 8-12 strati cellulari (Barone, 1994). 
La vagina riceve la sua vascolarizzazione dall’arteria vaginale proveniente dall’ 
arteria iliaca interna tramite la pudenda interna. Le vene sono notevoli per numero 
e per dimensioni, ed il plesso che formano è drenato da ciascun lato dalle radici di 
una vena vaginale, satellite dell’arteria. I linfatici sono disposti a formare tre reti 
ampiamente comunicanti, drenate da tronchi voluminosi che fanno capo ai 
linfonodi iliaci interni. I nervi provengono dal sistema simpatico, tramite il nervo 
ipogastrico, e dal sistema parasimpatico, per mezzo dei nervi sacrali (Barone, 
1994). 
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1.5 VESTIBOLO DELLA VAGINA 
 
Il vestibolo della vagina è un condotto largo ed impari, all’estremità craniale del 
quale si aprono l’ostio vaginale e l’ostio esterno dell’uretra, mentre la parte 
opposta comunica con l’esterno tramite la fessura della vulva (Barone, 1994). 
Nella cavalla è  lungo 10-15 cm e alto 4-6 cm nei periodi di riposo. 
Il vestibolo risulta formato da una mucosa rivestita da un tessuto connettivo 
denso, nel quale si sviluppano le ghiandole vestibolari; possiede al suo limite 
caudale un bulbo erettile pari che nella cavalla e’ netto e ben sviluppato;  l’ 
insieme è ricoperto da un muscolo costrittore striato (Barone, 1994). 
La mucosa, nella cavalla, assume una colorazione giallo-ocra e forma delle pieghe 
longitudinali, poco rilevate e che possono scomparire (Barone, 1994). 
Negli Equidi sono presenti solamente le ghiandole vestibolari minori; queste 
risultano ben sviluppate e gli orifizi delle piu’ grosse, un poco a forma di cratere, 
formano da ciascun lato del piano mediano, una serie dorsale e una ventrale. Le 
ghiandole vestibolari maggiori mancano (Barone, 1994).  
Le arterie sono rappresentate soprattutto dai rami piu’ caudali della arteria 
vaginale; altri rami sono forniti dall’ arteria pudenda interna. Le vene sono 
voluminose, numerose e satelliti delle arterie. I vasi linfatici sono drenati dai 
linfonodi ano-rettali. I nervi derivano dal nervo pudendo e dal plesso pelvico 
(Barone, 1994). 
 
1.6 VULVA 
 
La vulva è la parte esterna dell’apparecchio genitale femminile; la sua 
commessura ventrale accoglie il clitoride, organo erettile che rappresenta, in 
miniatura il corpo cavernoso e il corpo spongioso del glande (Barone, 1994). 
La vulva occupa la parte ventrale del perineo. Essa risulta costituita dalle due 
labbra, che delimitano la rima vulvare, mediana e normalmente chiusa. Ciascun 
labbro è rivestito, sulla faccia esterna, da pelle sottile e poco mobile e, sulla faccia 
interna, dalla mucosa vestibolare, che si unisce alla pelle secondo una linea di 
solito netta, situata sul margine libero oppure un poco spostata verso l’ interno 
(Barone, 1994). 
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Le due labbra vulvari si uniscono nelle due commessure; la commessura dorsale è 
stretta e situata a breve distanza dall’ano; la commessura ventrale è molto piu’ 
ispessita, rilevata ed in posizione piu’ ventrale rispetto all’arcata ischiatica 
(Barone, 1994). 
Nella cavalla le labbra della vulva sono relativamente sottili; la loro pelle è fine, 
molto pigmentata, liscia ed untuosa, quasi sprovvista di peli ma assai ricca di 
ghiandole sebacee e sudoripare, queste ultime particolarmente abbondanti nella 
parte ventrale. La mucosa si unisce alla pelle lungo una linea netta situata sul 
margine libero. La commessura dorsale è stretta ed appuntita; la commessura 
ventrale è piu’ larga arrotondata e rilevata, situata 5-6 cm ventralmente all’arcata 
ischiatica (Barone, 1994). 
La vascolarizzazione della vagina è costituita da due ordini di rami arteriosi: i 
rami labiali ventrali che nascono dall’arteria pudenda esterna ed i rami labiali 
dorsali che derivano dall’arteria perineale ventrale, ramo della pudenda interna. 
Le vene sono satelliti delle arterie di cui portano il nome. Le reti dei vasi linfatici, 
molto fitte, sono drenate dai linfonodi ano-rettali e dai linfonodi mammari. I nervi 
sono i rami labiali derivanti principalmente dai nervi pudende (Barone, 1994).  
Il clitoride risulta dall’unione di due piccoli corpi cavernosi, cui è annesso un 
rudimento di tessuto spongioso del glande. Nella specie equina il clitoride è lungo 
7-9 cm. Il glande è voluminoso e spesso visibile nella commessura ventrale; è 
leggermente bilobato e possiede un leggero prolungamento dorsale, omologo 
rudimentale di quello del glande dello stallone. Sulla sua faccia dorsale è scavata 
una depressione che prende il nome di seno del clitoride. Il glande e la parte 
adiacente del corpo, sono alloggiati in una depressione, la fossa del clitoride, vera 
e propria cavità prepuziale delimitata ventro-lateralmente dalla commessura 
ventrale della vulva e dorsalmente da una piega mucosa. Queste pareti formano il 
prepuzio del clitoride (Barone, 1994). 
Nella cavalla la fossa del clitoride è abbastanza profonda e tappezzata da una 
mucosa pieghettata, nerastra o chiazzata, ricca di ghiandole sebacee (Barone, 
1994).  
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Per quanto riguarda la vascolarizzazione del clitoride, è presente un’arteria del 
clitoride, la quale fornisce, dopo aver emesso l’arteria del bulbo vestibolare, un’ 
arteria profonda del clitoride ed un’arteria dorsale del clitoride (Barone, 1994). 
Le vene nel loro insieme sono satelliti delle arterie e tendono a formare, nella 
faccia ventrale del clitoride, un piccolo plesso simile a quello del margine dorsale 
del pene (Barone, 1994). 
I linfatici formano una rete molto ricca i cui efferenti si portano agli stessi gruppi 
di linfonodi relativi alla vulva. I nervi derivano dal nervo dorsale del clitoride che 
deriva dal nervo pudendo (Barone, 1994).      
 
 
 
_______________________________________________________________________________ 
 28 
 
CAPITOLO II 
 
CARATTERISTICHE RIPRODUTTIVE DELLA CAVALLA 
 
2.1 STAGIONALITA’ 
 
La cavalla è un animale poliestrale stagionale a giorno lungo, poiché alterna un 
periodo di attività ovarica, con più cicli estrali, nel periodo primaverile ed estivo, 
a periodi di inattività ovarica in autunno-inverno (Ginther, 1992; Daels e Hughes, 
1993). 
Nonostante il passaggio tra le diverse stagioni sia un processo graduale e 
progressivo, l’anno riproduttivo della cavalla può essere suddiviso in 4 fasi 
(Palmer, E.; 1982), correlate alle ore di luce giornaliere, che sono: 
 
 ANESTRO INVERNALE    
 TRANSIZIONE PRIMAVERILE   
 PERIODO DI RIPRODUZIONE    
 TRANSIZONE AUTUNNALE   
 
Questo andamento stagionale interessa il 60-70 % delle cavalle non gravide, con 
marcate differenze legate a: razza (i pony e le razze rustiche sono le più 
stagionali), età (gli animali giovani sono più stagionali di quelli adulti o anziani), 
stato di nutrizione e salute generale (Sharp, 1980; Ginther, 1992; Fitzgerald e 
McMannus, 2000).  
 
2.2 ANESTRO INVERNALE   
 
L’anestro rappresenta il periodo di incapacità sessuale, o per meglio dire di 
indifferenza sessuale, caratterizzato dall’assenza dei cicli riproduttivi (Sharp e 
Davis; 1993); alle nostre latitudini ricorre durante i mesi invernali, da Novembre a 
Gennaio, caratterizzati da una ridotta quantità di ore di illuminazione diurna. 
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Nella cavalla, la scarsità di ore di luce quotidiane è associata con una diminuzione 
dell’attività dell’asse ipotalamo-ipofisario (Nagy et al., 2000); questo comporta 
che il tasso di sintesi e di secrezione del GnRH declina a valori molto bassi 
prossimi allo zero (Strass et al., 1979; Hart et al., 1984; Sharp e Grubaugh, 1987); 
il meccanismo attraverso il quale la secrezione di GnRH e di gonadotropine 
diminuisce durante il periodo di anestro, non è ancora pienamente compreso 
(Nagy et al., 2000); è stato  ipotizzato che l’assenza dell’attività ciclica sia il 
risultato di una scarsità di segnali positivi, quali, ad esempio, il fotoperiodo lungo, 
le condizioni climatiche e nutrizionali favorevoli, la presenza dello stallone, che 
stimolano la secrezione di GnRH e di gonadotropine durante la stagione 
riproduttiva (Nagy et al., 2000). Recenti dati sulla specie equina e su altre 
suggeriscono che l’inattività riproduttiva stagionale possa essere il risultato di una 
inibizione diretta e indotta da segnali quali il fotoperiodo corto, le condizioni 
climatiche avverse e la poca nutrizione (Nagy et al., 2000). 
A seguito della riduzione della secrezione del GnRH, anche il contenuto di LH 
all’interno della ghiandola pituitaria diminuisce durante l’anestro (Silvia et al., 
1986); il contenuto pituitario di FSH, al contrario, non cambia durante l’anno, 
suggerendo che i meccanismi alla base della sintesi e dello stoccaggio delle due 
gonadotropine siano differenti (Hart et al., 1984). Prescindendo da questa 
diversità, è opportuno precisare che durante l’anestro, a causa della scarsità della 
secrezione di GnRH, nessuna delle due gonadotropine viene secreta all’interno 
della circolazione periferica (Sharp e Davis, 1993). 
In maniera concorde con la riduzione della quantità di gonadotropine circolanti, 
anche l’attività ovarica declina e la follicologenesi si arresta; la concentrazione 
degli ormoni ovarici circolanti, estrogeno e progesterone, è molto bassa (Seamans, 
1982; Davis, 1987; Oxender, 1977). Durante questa fase, il flusso sanguigno 
diretto alle gonadi è molto basso, pari a 5-10 ml di sangue al minuto contro i 50-
100 ml di sangue al minuto, riscontrabili durante la stagione riproduttiva ed in 
particolare vicino al momento dell’ovulazione (Sharp, 1980a).  
È stato segnalato che alcune cavalle possono manifestare dei deboli segni del 
calore in questa fase (Ginther, 1992; Gentry et al., 2002). Dagli studi effettuati da 
Ginther emerge che durante l’anestro, nelle cavalle, vi è una maggiore incidenza 
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di segni di indifferenza sessuale nei confronti dello stallone, se paragonata con il 
periodo di diestro durante la stagione riproduttiva; da questa osservazione è 
possibile ipotizzare che gli ormoni ovarici, estrogeni e progesterone in particolare, 
siano importanti nel controllo dell’intensità e nella regolazione del 
comportamento sessuale durante la stagione riproduttiva e che la loro assenza 
durante l’anestro, porti ad un comportamento più neutrale e passivo nei confronti 
dello stallone (Sharp, 1980a).  
Durante l’anestro, alla palpazione rettale si evidenzia una diminuzione nelle 
dimensioni ovariche, in relazione, soprattutto, all’assenza di follicoli di medie e 
grandi dimensioni, l’utero è flaccido e la cervice è ben chiusa (Sharp e Davis; 
1993). Dall’esame ecografico trans-rettale delle ovaie, si rilevano numerose 
piccole zone rotondeggianti ipoecogene, di diametro inferiore a 10 mm, riferibili a 
follicoli quiescenti, e solo  uno o due follicoli con diametro compreso tra 10 e 15 
mm (Sharp e Davis; 1993). 
  
2.3 TRANSIZIONE PRIMAVERILE 
 
La transizione primaverile si verifica nelle cavalle che hanno presentato anestro 
invernale e rappresenta il periodo di ripresa della funzione sessuale, caratterizzato 
dal ripristino della follicologenesi, del comportamento estrale e dalla ricomparsa 
della secrezione delle gonadotropine ipofisarie e degli ormoni ovarici (Sharp e 
Davis, 1993). Alle nostre latitudini tale periodo ricorre nei mesi di Febbraio, 
Marzo e Aprile. 
Dal punto di vista ormonale, il primo evento della transizione primaverile è 
rappresentato dal ripristino della secrezione di GnRH (Sharp e Grubaught, 1987), 
legato all’aumento delle ore di luce; questo comporta un incremento della 
concentrazione di FSH circolante (Silvia et al., 1986; Davi set al., 1986). I livelli 
di LH circolante rimangono, invece, a valori basali in conseguenza del fatto che vi 
sono ridotte quantità di LH all’interno della ghiandola pituitaria dopo il periodo 
invernale di anestro (Sharp et al., 1979). 
Nel periodo in cui si ha l’aumento dell’FSH circolante, dalla palpazione trans-
rettale o dall’esame ecografico delle gonadi è possibile rilevare un aumento dello 
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sviluppo follicolare (Sharp e Davis, 1993). Sharp e Ginther (1975) sono stati i 
primi ad indicare un modello di sviluppo follicolare nelle cavalle durante il 
periodo di transizione primaverile; il modello da loro proposto può essere 
schematizzato come una curva sigmoidale costituita da un lento aumento iniziale 
nel numero e nella dimensione dei follicoli ovarici, una porzione della curva in cui 
sia il numero che la dimensione dei follicoli aumenta marcatamente, seguita da un 
plateau poco prima della data della prima ovulazione. 
 
Figura 2.1: Cambiamenti nella dimensione media dei follicoli nelle cavalle durante la 
transizione primaverile, in millimetri. Le date sono state tarate sul giorno della prima 
ovulazione dell’anno (Sharp e Davis, 1993) 
 
Durante questo periodo non avviene l’ovulazione, come testimoniano i bassi 
livelli di progesterone in circolo, che si mantengono inferiori ad 1 ng/ml 
(Duchamp et al., 1987). Generalmente si evidenziano 2-3 ondate follicolari, con lo 
sviluppo di un follicolo dominante che si accresce, rimane del diametro di circa 
trenta millimetri per una settimana e successivamente regredisce (Kenney et al., 
1979). Altre volte, sulle ovaie appaiono molti follicoli di dimensioni comprese tra 
15 e 25 mm che continuano a crescere e a regredire senza che nessuno raggiunga 
lo stato di dominanza. Solo nella terza-quarta ondata il follicolo che si era 
sviluppato, ovula e questo segna l’inizio della stagione riproduttiva. In uno studio 
effettuato su femmine di pony è stato visto che esse sviluppano in media 3.7 ± 0.9 
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follicoli anovulatori di 30 mm consecutivi durante la transizione primaverile 
(Davis et al., 1986).  
Sebbene sia difficile determinare in maniera precisa il tempo impiegato per lo 
sviluppo follicolare, il periodo totale per il processo di follicologenesi, dal primo 
riscontro di crescita follicolare alla prima ovulazione, è circa 55-60 giorni (Sharp 
e Davis, 1993). 
Risulta interessante specificare che le concentrazioni di estrogeni circolanti 
(estradiolo e estrone) rimangono relativamente basse durante il periodo di intensa 
follicologenesi, suggerendo che i follicoli non sono completamente competenti dal 
punto di vista della steroidogenesi (Seamans e Sharp, 1982; Davis et al., 1987); 
inoltre, un ulteriore riscontro della non completa capacità steroidogenetica dei 
follicoli in accrescimento durante la transizione primaverile, sta nel fatto che, la 
concentrazione nel liquido follicolare di androgeni ed estrogeni nei primi 2 o 3 
follicoli di transizione anovulatori, sono basse (Davis e Sharp, 1991).  
 
 
Figura 2.2: Produzione di estrogeno (ng/ml di medium di incubazione) da parte dei tessuti 
del follicolo, raccolti all’inizio del periodo di transizione, nell’ultima parte della fase di 
transizione e durante la stagione riproduttiva. E2, concentrazione di estrogeno; SEM, 
standard error of the mean (Davis e Sharp, 1991). 
 
Questo basso livello di estrogeni è quindi incapace di attivare il meccanismo di 
feedback positivo sull’ipotalamo che porterebbe ad un aumento di secrezione di 
GnRH responsabile della produzione di LH (Sharp e Davis, 1993), con la 
conseguenza che i follicoli continuano a crescere e a regredire, senza giungere alla 
piena maturazione e all’ovulazione (Sharp e Grubaught, 1987).     
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Con il procedere del periodo di transizione primaverile i follicoli incominciano ad 
acquisire capacità steroidogenetica (Sharp e Davis, 1993), come dimostrato dallo 
studio di Davis e Sharp (1991); da questo lavoro si evince che la concentrazione 
degli estrogeni era significativamente più bassa nel liquido follicolare prelevato 
dai primi tre grandi follicoli anovulatori consecutivi dell’anno rispetto a quella 
ricavata dal liquido follicolare del quarto o quinto grande follicolo anovulatorio 
(Davis e Sharp, 1991); inoltre, l’incubazione in vitro di cellule della teca o di 
cellule della granulosa prelevate dagli stessi follicoli, indicava che la produzione 
di androgeni e di estrogeni aumentava con il progredire della transizione (Davis e 
Sharp, 1991).     
L’ultimo evento della transizione primaverile è l’aumento della secrezione di LH, 
a cui segue in maniera ravvicinata la prima ovulazione dell’anno (Sharp e Davis, 
1993); la secrezione di estrogeni da parte del primo follicolo steroidogenicamente 
competente potrebbe essere un importante segnale di regolazione della sintesi e 
della secrezione dell’LH, poiché un picco di estradiolo e di androstenedione 
precede la secrezione di una discreta quantità di LH nel giro di pochi giorni 
(Sharp et al., 1991). È stato inoltre osservato che, la somministrazione a femmine 
di pony ovariectomizzate, durante il mese di Marzo, di estradiolo, portò ad un 
aumento sia delle concentrazioni sistemiche di LH che di quelle all’interno della 
pituitaria come fu evidenziato dalla successiva necroscopia (Sharp et al., 1991). 
Secondo alcuni autori, l’aumento della produzione di estrogeni da parte del 
follicolo, sarebbe essenziale per la ripresa della sintesi e della secrezione di LH, 
che porterebbe, in definitiva, al picco preovulatorio dell’ormone stesso (Sharp et 
al., 1991). 
In conclusione possiamo dire che, il punto cruciale della transizione primaverile è 
la ripresa della sintesi e della secrezione dell’LH, resa possibile grazie alla 
presenza degli estrogeni che, da una parte stimolano la secrezione di GnRH e 
dall’altra hanno un’azione diretta sull’ipofisi (Sharp e Davis, 1993). 
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Figura 2.3: Modello rappresentante i principali eventi ormonali ed ovarici durante il periodo 
di transizione (Sharp e Davis, 1993). 
 
Durante il periodo di transizione primaverile, il comportamento delle fattrici è 
influenzato dalla concentrazione di estrogeni ed è caratterizzato da manifestazioni 
estrali, continue o sporadiche, ma prolungate in entrambi i casi (Sharp, 1980a); la 
durata media dell’intervallo tra l’inizio delle manifestazioni estrali e la prima 
ovulazione della stagione è di circa 50 giorni per le femmine di pony (Sharp et al., 
1979) e approssimativamente di 30 giorni per le cavalle (Sharp, 1980a).  
All’esplorazione rettale, le ovaie si presentano di volume a volte notevole, con 
presenza di follicoli di diametro variabile, l’utero è inizialmente flaccido ma 
aumenta di consistenza con l’avvicinarsi al momento della prima ovulazione, la 
cervice si presenta più o meno chiusa (Sharp e Davis, 1993). All’esame 
ecografico, a livello delle gonadi si evidenziano delle zone rotondeggianti 
ipoecogene, di diametro compreso tra 15 e 25 mm o superiore, riferibili ai follicoli 
in fase di accrescimento e non vi è alcuna traccia di corpo luteo (Sharp e Davis, 
1993); l’immagine ecografica dell’utero, spesso, corrisponde a quella tipica 
dell’estro (Sharp e Davis, 1993).  
. 
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2.4 PERIODO DI RIPRODUZIONE 
 
Il periodo di riproduzione, che alle nostre latitudini va approssimativamente da 
Aprile ad Ottobre, rappresenta il periodo dell’anno caratterizzato dalla piena 
capacità sessuale nelle fattrici e negli stalloni (Daels e Hughes, 1993). Durante 
questo periodo le cavalle non gravide presentano numerosi cicli estrali ad 
intervalli di 21±3 giorni (Ginther, 1979); ciascun ciclo estrale corrisponde 
all’intervallo di tempo compreso tra l’inizio di un estro e l’inizio dell’estro 
successivo (Daels e Hughes, 1993) e può essere suddiviso in due fasi:  
- Fase luteinica o diestro, 
- Fase follicolare o estro. 
La fase luteinica è caratterizzata dalla presenza del corpo luteo e dalla secrezione 
di progesterone (Daels e Hughes, 1993). L’inizio di questa fase è segnato 
dall’ovulazione, con la formazione del corpo luteo e termina con la regressione di 
quest’ultimo (Daels e Hughes, 1993). Durante questa fase l’apparato genitale è 
pronto ad accogliere e nutrire l’embrione. La durata del diestro rimane costante ed 
è di 15±1 giorni (Daels e Hughes, 1993). 
La fase follicolare segue il diestro, inizia con la regressione del corpo luteo, ed è 
caratterizzata dalla crescita follicolare (Daels e Hughes, 1993) e dalla produzione 
di estrogeni, che influenzano il comportamento della fattrice, rendendola 
disponibile ad accettare il maschio. In questa fase l’apparato genitale è pronto ad 
accettare e trasportare gli spermatozoi verso l’ovidotto per la fecondazione. La 
durata dell’estro nella cavalla è variabile, potendo durare da 2 a 12 giorni o più 
(Daels e Hughes, 1993); normalmente è più breve nel periodo estivo e più lunga 
all’inizio della stagione, a causa della minore produzione di LH durante questo 
periodo. Un altro fattore che influenza la durata dell’estro è la dimensione del 
follicolo dominante al momento della regressione del corpo luteo (Daels e 
Hughes, 1993).  
Il ciclo estrale è sotto il controllo ormonale dell’asse ipotalamo-ipofisi ed inizia 
con la secrezione del GnRH da parte dell’ipotalamo (Daels e Hughes, 1993). Sotto 
lo stimolo del GnRH, l’ipofisi secerne le gonadotropine (FSH e LH) (Daels e 
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Hughes, 1993). L’FSH stimola la crescita follicolare fino all’emergenza di un 
follicolo dominante, che rilascia quantità proporzionalmente crescenti di estrogeni 
nel circolo ematico (Daels e Hughes, 1993). L’aumento della concentrazione di 
estrogeni nel sangue stimola la scarica ipofisaria di LH che promuove la 
maturazione finale del follicolo, l’ovulazione e la formazione del corpo luteo 
(Daels e Hughes, 1993). Ad ogni ciclo si realizza un accrescimento follicolare che 
interessa diversi follicoli ovarici e che si conclude con una o al massimo due 
ovulazioni (Daels e Hughes, 1993). La cavità follicolare che residua sull’ovaia 
dopo l’ovulazione, si riempie di sangue, formando il corpo luteo emorragico. 
Dall’evoluzione di questa struttura origina il corpo luteo vero e proprio, che è una 
ghiandola endocrina transitoria, secernente progesterone (Daels e Hughes, 1993). 
Questo ormone steroideo, mantiene il rilascio di GnRH e quindi anche quello di 
gonadotropine a livelli basali (Daels e Hughes, 1993). Se la fecondazione non è 
avvenuta, il corpo luteo va incontro a regressione per effetto della Prostaglandina 
F2α, ad azione luteolitica, prodotta dall’utero non gravido. La diminuzione della 
progesteronemia rimuove l’inibizione al rilascio di grosse quantità di GnRH e 
quindi di gonadotropine, permettendo la ripresa della fase follicolare (Daels e 
Hughes, 1993). 
Con l’eccezione delle ovaie, che sono controllate dalle gonadotropine, i 
cambiamenti nel resto degli organi genitali (ovidotti, utero, cervice, vagina e 
vulva) sono principalmente controllati da due classi di ormoni steroidei ovarici: 
progesterone e estrogeni (Daels e Hughes, 1993). 
I cambiamenti nel tono uterino percepibili alla palpazione, sono utilizzati nella 
clinica per determinare lo stadio del cilclo estrale in cui una cavalla si trova (Daels 
e Hughes, 1993); durante l’estro, le alte concentrazioni di estrogeni in assenza di 
secrezione di progesterone, fanno sì che il tono uterino risulti ridotto (Daels e 
Hughes, 1993). La presenza dell’edema uterino, caratteristico della fase estrale, 
conferisce all’utero una consistenza pastosa (Hughes et al., 1987). Le secrezioni 
uterine, cervicali e vaginali sono, in questa fase, abbondanti e acquose  (Daels e 
Hughes, 1993). Dopo 2 o 3 giorni dall’ovulazione, il tono inizia ad aumentare e 
l’edema a diminuire (Daels e Hughes, 1993). Il progesterone da solo od in 
combinazione con l’estrogeno, causa l’aumento del tono uterino e la diminuzione 
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dell’edema (Hayes e Ginther, 1985). Durante la fase luteinica, alcune cavalle 
presentano un’elevata turgidità uterina, sebbene sia osservata maggiormente nelle 
cavalle gravide (Daels e Hughes, 1993). Le secrezioni uterine, cervicali e vaginali 
sono scarse quando la cavalla si trova sotto l’influsso del progesterone (Daels e 
Hughes, 1993). Questi cambiamenti macroscopici sono accompagnati da 
variazioni della struttura dell’utero dal punto di vista istologico (Kenney, 1978).  
Cambiamenti caratteristici durante il ciclo estrale coinvolgono anche la cervice 
(Hughes et al., 1977; Hughes et al., 1980); subito prima o al momento dell’inizio 
dell’estro, la cervice comincia progressivamente a diventare più morbida e 
rilassata (Daels e Hughes, 1993). Con il progredire dell’estro, la mucosa vaginale 
attorno alla cervice diviene iperemica, assumendo una colorazione rosa, aumenta 
l’edema cervicale, e le secrezioni che attraversano la cervice divengono più 
abbondanti e di consistenza più fluida (Daels e Hughes, 1993); le modificazioni 
più rilevanti della cervice (colore, edema e rilassamento) avvengono in prossimità 
dell’ovulazione, ma a causa delle ampie variazioni in questi parametri riscontrabili 
nelle cavalle, queste caratteristiche non possono essere utilizzate per poter 
prevedere l’avvento dell’ovulazione (Daels e Hughes, 1993). Il rilassamento 
cervicale ed altri cambiamenti sono indotti dall’aumento delle concentrazioni di 
estrogeni in assenza di progesterone (Daels e Hughes, 1993). Durante il diestro, le 
elevate concentrazioni di progesterone fanno sì che la cervice sia strettamente 
chiusa, di colore pallido e ricoperta solo da uno scarso strato di muco (Daels e 
Hughes, 1993). 
Anche i cambiamenti che si riscontrano a livello della vagina e della vulva, nel 
corso del ciclo estrale, sono notevoli (Daels e Hughes, 1993). Durante l’estro la 
vagina diviene più rilasciata e flaccida. Le variazioni di tono della vulva durante 
la fase follicolare, variabili in base al soggetto, comprendono un rilassamento e un 
aumento dell’edema (Daels e Hughes, 1993). Un fluido chiaro e filante lubrifica la 
vagina; talvolta tale fluido in eccesso si accumula a livello della parte craniale 
della vagina stessa (Daels e Hughes, 1993). Durante il diestro la vagina appare 
secca e asciutta e la vulva è piccola e saldamente chiusa; infine, la mucosa 
vaginale assume una colorazione pallida (Daels e Hughes, 1993). 
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All’esplorazione rettale, durante la fase estrale le ovaie presentano follicoli di 
notevole diametro (Daels e Hughes, 1993). Con l’avvicinarsi dell’ovulazione, il 
follicolo cresce in diametro e cambia di consistenza, diventando più morbido 
(Daels e Hughes, 1993); oltre il 95% delle cavalle ovula dopo che il follicolo ha 
superato i 35 mm di diametro (Duchamp et al., 1987), anche se non è raro 
riscontrare follicoli ovarici di diametro maggiore di 45 mm. Nelle prime 24 ore 
dopo l’ovulazione è possibile percepire sull’ovaia una depressione molle e dolente 
alla palpazione corrispondente al corpo luteo emorragico (Daels e Hughes, 1993); 
successivamente il corpo luteo si organizza ed assume una consistenza simile allo 
stesso parenchima ovarico diventando praticamente indistinguibile 
all’esplorazione rettale (Daels e Hughes, 1993). Se non si instaura una gravidanza 
il corpo luteo diminuisce progressivamente di volume fino al ciclo successivo. 
All’ecografia transrettale, la sezione trasversale dell’utero durante la fase estrale si 
presenta con la forma di ruota di carro, i cui raggi, prodotti da zone iperecogene, 
corrispondono alle pliche uterine edematose, mentre le zone ipoecogene, 
comprese tra i raggi, sono prodotte da raccolte di liquido (Daels e Hughes, 1993); 
durante il diestro le pliche scompaiono (Daels e Hughes, 1993). L’immagine 
ecografica delle ovaie in fase preovulatoria presenta generalmente una zona 
rotondeggiante ipoecogena di diverso diametro, corrispondente al follicolo in via 
di sviluppo (Daels e Hughes, 1993); in fase postovulatoria precoce, si evidenzia 
una zona ad ecogenicità più o meno omogenea corrispondente al corpo luteo 
emorragico (Daels e Hughes, 1993); in fase postovulatoria tardiva, si rileva spesso 
una zona uniformemente iperecogena, riferibile al corpo luteo maturo (Daels e 
Hughes, 1993). 
 
2.4 TRANSIZIONE AUTUNNALE 
 
Questo periodo, che alle nostre latitudini coincide con i mesi di Ottobre e di 
Novembre, è caratterizzato da una diminuzione delle ore di illuminazione diurna, 
con conseguente declino dell’attività ipotalamica, ipofisaria e ovarica (Scarp e 
Davis, 1993). Si viene così a creare una diminuzione nella secrezione del GnRH; 
questo porta ad una riduzione dell’attività follicolare con fluttuazioni di FSH che 
possono indurre crescita follicolare, ma con bassi livelli di LH che non 
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permettono l’ovulazione (Ginther, 1979). Si osservano, così, alcune ondate 
follicolari non ovulatorie che diventano sempre più rade, fino ad arrivare alla fase 
di anestro vero e proprio (Scarp e Davis, 1993). 
Questa fase è la meno conosciuta a causa dello scarso interesse economico che 
riveste, non coincidendo con la stagione ufficiale di monta, e neppure con il 
periodo nel quale gli allevatori desiderano accoppiare le cavalle (Scarp e Davis, 
1993).           
 
2.5 CAUSE DELLA STAGIONALITA’ 
 
La specie equina è fortemente condizionata dai fattori ambientali (Sharp, 1980a); 
questa caratteristica potrebbe essere una conseguenza della lunga storia evolutiva 
di questa specie (Sharp, 1980a). I cavalli, infatti, non sono stati tra i primi animali 
ad essere addomesticati, quindi, soggetti alle pressioni e alle condizioni indotte 
dall’uomo per un periodo del loro sviluppo relativamente breve (Sharp, 1980a). 
Questa combinazione di eventi può parzialmente spiegare l’apparente resistenza 
dei cavalli a perdere il caratteristico andamento stagionale del loro ciclo 
riproduttivo (Sharp, 1980a). La stagionalità consente di assicurare la nascita della 
prole in un periodo dell’anno favorevole alla  sopravvivenza della prole stessa 
(Sharp, 1980a).  
Questo andamento stagionale dell’attività riproduttiva della cavalla è regolato 
principalmente dal fotoperiodo, ma esercitano la loro influenza anche lo stato di 
nutrizione dell’animale ed il clima, soprattutto la temperatura (Gintheret al., 1972; 
Hughes et al., 1972; Ginther, 1974; Belonje e Van Niekerk, 1975; Hughes et al., 
1977; Hughes et al., 1975; Hughes et al., 1980; Colquhoun et al., 1987; Sharp, 
1988; Ginther, 1990; Fitzgerald e McMannus, 2000; Guerin e Wang, 1994). 
Il fotoperiodo rappresenta la durata dell’illuminazione diurna, che varia con la 
latitudine secondo il ritmo stagionale. Il fatto che il fotoperiodo sia considerato il 
fattore ambientale più importante nella regolazione dell’attività riproduttiva della 
cavalla è correlato principalmente a tre considerazioni (Fitzgerald e McMannus, 
2000): primo, la maggior parte delle cavalle interrompe l’attività riproduttiva 
durante la stagione invernale quando la quantità di ore di illuminazione è bassa 
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(Sharp, 1980a); secondariamente, l’inizio della stagione di riproduzione avviene 
in associazione con l’aumento dell’illuminazione giornaliera (Fitzgerald e 
McMannus, 2000); infine, l’epoca d’inizio della stagione riproduttiva può essere 
anticipata tramite l’esposizione ad un aumento artificiale delle ore di luce 
quotidiane (Sharp et al., 1975). Il sistema riproduttivo della specie equina 
risponde positivamente all’aumentare delle ore di illuminazione diurna, 
incrementando l’attività riproduttiva, e negativamente al diminuire delle ore di 
illuminazione, riducendo l’attività riproduttiva. L’effetto del fotoperiodismo 
coinvolge due meccanismi di azione distinti (Lavasseur e Thibault, 1984). Il 
primo è quello dell’azione diretta sull’asse ipotalamo-ipofisi; in studi effettuati su 
cavalle ovariectomizzate, nelle quali non sussiste il feedback negativo degli 
steroidi sessuali, i livelli di gonadotropina raggiungono, infatti, un massimo 
durante la stagione riproduttiva e decrescono durante la stagione di anestro 
(Garcia e Ginther, 1976). L’effetto della luce determina un’azione diretta sulla 
epifisi modulando la produzione di melatonina; quest’ormone, prodotto nelle ore 
di buio, nella specie equina sembra svolgere un’azione inibente sul rilascio di 
GnRH che a sua volta porta ad una ridotta produzione di LH e di FSH da parte 
dell’ipofisi. Il secondo meccanismo consiste in un simultaneo cambiamento di 
sensibilità del sistema nervoso centrale al feedback negativo degli steroidi come è 
stato dimostrato da studi condotti su pecore ovariectomizzate (Legan et al., 1977) 
nelle quali, la somministrazione di testosterone e di estradiolo durante l’anestro 
deprimeva la secrezione di gonadotropine a livelli non rilevabili mentre, durante 
la normale stagione sessuale, la riduceva solo modicamente.    
Se da una parte il fotoperiodo rappresenta il più importante segnale modulatore 
dello schema riproduttivo in virtù della sua precisione e costanza, l’alimentazione 
è un fattore ambientale essenziale per contrastare i ritmi indotti dal fotoperiodo 
(Sharp, 1980a); la spiegazione di questo è ascrivibile al fatto che, se la 
disponibilità di cibo in natura fosse costante nel corso dell’anno, le fasi del ciclo 
riproduttivo sarebbero influenzate in minima parte dalla durata di illuminazione 
diurna (Sharp, 1980a).  
Di conseguenza, lo stato nutrizionale delle cavalle può influenzare fortemente il 
loro ciclo riproduttivo annuale (Sharp, 1980a); a tale proposito Niekerk e van 
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Heerden, dimostrarono che le cavalle, che avevano ricevuto una integrazione della 
razione con una dose extra di concentrato, ovulavano più precocemente, dopo 
l’anestro invernale, rispetto alle cavalle che non avevano ricevuto alcuna 
integrazione (Niekerk e van Heerden, 1972). Ginther osservò che le cavalle che 
aumentavano di peso durante l’anestro, manifestavano la prima ovulazione della 
stagione riproduttiva significativamente  in anticipo rispetto a quelle che 
perdevano peso durante lo stesso periodo (Ginther, 1979). McDaniel e 
collaboratori riportarono che l’integrazione alimentare combinata alla 
fotostimolazione comportava un anticipo dell’inizio della stagione di riproduzione 
nelle cavalle (McDaniel et al., 1979). Un altro studio mise in evidenza che 
l’intervallo medio tra l’inizio del periodo di transizione primaverile e la prima 
ovulazione della stagione era significativamente inferiore nelle fattrici con un 
body score superiore a 5 (scala da 1 a 9) rispetto a quello delle cavalle con body 
score inferiore a 5 (Henneke et al, 1984). Successivi lavori condotti su tale 
argomento hanno evidenziato che non solo la quantità di energia giornaliera 
introdotta con la razione è importante al fine di promuovere l’inizio della stagione 
riproduttiva, ma anche, la qualità del contenuto proteico della dieta esercita un 
ruolo rilevante (van Niekerk e van Niekerk, 1997); infatti, cavalle alimentate con 
una razione costituita da proteine di alta qualità esibivano un aumento nella 
secrezione di FSH e ovulavano approssimativamente da 3 a 6 settimane prima 
rispetto a quelle alimentate con una dieta povera di proteine di alta qualità. 
Carnevale e Ginther hanno dimostrato come il pascolo apporti dei benefici 
riguardo all’entrata della stagione di riproduzione; fattrici mantenute su un 
pascolo di erba verde durante il periodo di transizione ovulavano prima rispetto 
alle cavalle mantenute in paddock privi di pascolo e alimentate con fieno 
(Carnevale e Ginther, 1997). È possibile, inoltre, che l’inizio anticipato 
dell’anestro osservato nelle giovani cavalle (Ginther, 1992) e l’alta incidenza 
dell’anestro in cavalle in lattazione (Palmer e Driancourt, 1983) siano correlati a 
fattori nutrizionali.  
E’ opportuno ricordare, anche, lo studio condotto da Fitzgerald e McMannus, il 
quale suggerisce che possano giocare un ruolo importante nel determinare 
l’entrata nel periodo di anestro anche le condizioni corporee, quali la grassezza, e 
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la leptina, prodotto ormonale derivante dalle cellule adipose (Fitzgerald e 
McMannus, 2000). Nelle cavalle adulte, infatti, l’aumento dei depositi adiposi è 
stato messo in associazione con la presenza di concentrazioni ematiche elevate di 
leptina, a supporto dell’ipotesi che la leptina possa costituire un indicatore della 
quantità di massa grassa presente nell’organismo (Campfield et al., 1996; 
Houseknecht et al., 1998; Buff t al., 2002). Alte concentrazioni di leptina 
circolante erano correlate in maniera significativa con un elevato numero di 
cavalle che manifestavano una attività riproduttiva anche durante i mesi invernali 
(Fitzgerald e McMannus, 2000); questo porta a concludere che nella cavalla, la 
risposta riproduttiva alla diminuzione del fotoperiodo e al presunto segnale 
inibitorio esercitato sull’asse riproduttivo dalla melatonina, possa essere 
modificato dalla disponibilità energetica, la quale viene segnalata all’asse 
ipotalamo-ipofisario attraverso un cambiamento nelle concentrazioni di leptina 
circolante (Fitzgerald e McMannus, 2000). 
Alcuni studi hanno messo in evidenza come la leptina, nel criceto, sia coinvolta  
nella regolazione dell’attività riproduttiva e nella  modulazione della funzione 
immunitaria (Drazen et al., 2000; Drazen et al., 2001); alla luce di questo, 
Ferriera-Dias e collaboratori, hanno condotto uno studio per indagare sulle 
eventuali correlazioni presenti tra leptina, attività riproduttiva e sistema 
immunitario in un gruppo di cavalle lusitane. Da questa ricerca è emerso che: lo 
stato immunitario non è influenzato dai cambiamenti stagionali dell’attività 
ovarica; i livelli di leptina circolante sono direttamente correlati al peso corporeo; 
l’aumento della concentrazione di leptina circolante è associato con il ripristino ed 
il mantenimento dell’attività ovarica nelle cavalle lusitane (Ferriera-Dias et al., 
2005).  
Per quanto riguarda la temperatura, il ruolo che essa svolge nella regolazione 
dell’attività riproduttiva è soggetto ad interpretazioni contrastanti da parte degli 
autori. Secondo Sharp, condizioni estreme di caldo o freddo possono alterare 
momentaneamente il comportamento sessuale o la libido (Sharp, 1980a); tuttavia 
condizioni episodiche possono difficilmente condizionare un processo di lunga 
durata, quale ad esempio la crescita follicolare (Sharp, 1980a).  A testimonianza di 
questo, Cooper e Wert condussero uno studio in cui un gruppo di cavalle venivano 
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sottoposte a stimolazione luminosa, al fine di anticipare l’inizio della stagione 
riproduttiva, ma in condizioni di estremo freddo; i risultati di questo studio 
evidenziarono che il freddo non influiva sull’inizio della stagione riproduttiva 
(Cooper e Wert, 1975). Contrariamente, in un’analisi retrospettiva su 10 anni di 
attività di un allevamento di purosangue in Australia, Guerin e Wang, hanno 
riportato una differenza significativa riguardo la data della prima ovulazione nei 
diversi anni. Gli autori ipotizzarono che l’inizio dell’attività riproduttiva fosse 
strettamente correlato con le temperature ambientali minime e massime; essi 
notarono, infatti, che le temperature minime e massime nelle settimane 
immediatamente antecedenti la prima ovulazione della stagione risultavano simili 
in tutti gli anni compresi nello studio (Guerin e Wang, 1994). Dati ottenuti da 
esperienze pratiche su fattrici purosangue negli USA suggeriscono, inoltre, che il 
periodo di transizione primaverile venga rallentato dalla presenza di basse 
temperature (Allen, 1987). Appare quindi possibile che, sotto condizioni simili di 
fotoperiodo, nutrizione e sistema gestionale di allevamento, la temperatura eserciti 
un ruolo importante nella determinazione del ritmo riproduttivo circannuale nella 
specie equina (Nagy et al., 2000). 
Relativamente ad altri fattori ambientali, quali la piovosità, l’umidità, la 
ventilazione, le radiazioni solari e il rumore non si conoscono gli effetti sul ciclo 
riproduttivo (Sharp, 1980a).   
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CAPITOLO III 
 
REGOLAZIONE NEUROENDOCRINA   
DELL’ATTIVITA’RIPRODUTTIVA DELLA CAVALLA 
 
 
La funzione nervosa ed endocrina esplicata dalla ghiandola pineale, 
dall’ipotalamo e dalla ghiandola pituitaria, contribuisce allo sviluppo e al corretto 
funzionamento del sistema riproduttivo della cavalla (Kainer, 1993). 
 
Figura 3.1: costituenti neuroendocrini del diencefalo implicati nella regolazione del sistema 
riproduttivo. 1, Epifisi; 2, Ipotalamo; 3, Ipofisi (Kainer, 1993). 
 
3.1 GHIANDOLA PINEALE 
 
La ghiandola pineale od epifisi deriva da una evaginazione neuroepiteliale che 
protende dal tetto del diencefalo (Reeves, 1984). Questo organo è di forma conica 
ed è situato nel margine posteriore del corpo calloso, tra i collicoli superiori del 
cervello (Reeves, 1984). Nei mammiferi è un organo endocrino che, malgrado la 
sua derivazione dal tetto diencefalico, non ha connessioni dirette con il sistema 
nervoso centrale (Reeves, 1984). Il metabolismo della ghiandola pineale è 
controllato dalla illuminazione ambientale attraverso vie indirette che coinvolgono 
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i nervi del sistema nervoso simpatico; tali vie di controllo comprendono l’occhio 
ed il nervo ottico  
Le cellule della ghiandola pineale, denominate pinealociti, sono deputati alla 
secrezione di melatonina. 
La luce inibisce l’attività dell’organo, stimolando, in questo modo, l’attività 
riproduttiva (Reiter, 1981). In uno studio sulle femmine di pony è stato visto che 
l’attività della ghiandola pineale, era più elevata durante il tardo autunno e 
l’inverno, e più bassa durante la primavera, l’estate e l’inizio dell’autunno, e la 
percentuale di femmine cicliche era inversamente correlata alla attività 
dell’enzima pineale idrossindolo;O;metiltransferasi, responsabile della produzione 
della melatonina (Wesson et al., 1979). 
La vascolarizzazione della ghiandola pineale deriva dalla branca della arteria 
celebrale profonda che termina nella rete pineale. Il sangue venoso è drenato dai 
sinusoidi ventrali longitudinali (Venzke, 1975). Le fibre nervose nello stroma 
della ghiandola sono probabilmente di origine simpatica. Gli impulsi dalla retina 
viaggiano tramite il tratto ottico accessorio rostrale fino al tratto ipotalamico 
tegmentale, poi verso la corda spinale toracica, ed infine al ganglio craniale 
cervicale (Venzke, 1975). Le fibre nervose nel loro decorso, seguono le arterie e 
finiscono a livello delle cellule epiteliali pineali (Venzke, 1975). 
 
3.1.1 Melatonina 
 
La produzione della melatonina è a carico dei pinealociti che assumono dal 
circolo l’aminoacido triptofano il quale, per intervento di due enzimi, viene prima 
idrossilato e quindi decarbossilato a serotonina (Reeves, 1984). Due fasi del 
metabolismo della serotonina sono sotto controllo nervoso; una di queste fasi 
consiste nella conversione della serotonina in N;acetilserotonina da parte 
dell’enzima serotonin;N;acetiltransferasi. Questo enzima presenta un ritmo 
circadiano, aumentando la sua attività durante le ore di buio e sembra essere 
l’enzima limitante la produzione di melatonina (Klein e Weller, 1970). La seconda 
fase è dovuta all’enzima idrossindolo;O;metiltransferasi (HIOMT); esso non 
manifesta attività ritmica (Reeves, 1984).  
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La melatonina esercita un effetto antigonadotropo nel controllo della 
fotoperiodicità riproduttiva tramite la sua azione sull’asse 
ipotalamo;ipofisi;gonade (Reiter, 1981).  
Negli ultimi decenni, la melatonina è stata oggetto di molti studi condotti sulla 
specie equina e si pensa che essa sia uno degli elementi chiave nel controllo della 
stagionalità dell’attività riproduttiva (Nagy et al., 2000). È stato dimostrato, 
infatti, che la ghiandola pineale è implicata nel meccanismo di controllo della 
stagionalità riproduttiva e che è in grado di trasformare segnali luminosi, catturati 
dall’occhio, in segnali endocrini (Nagy et al., 2000). 
Nella cavalla, elevate concentrazioni di melatonina sono presenti durante la fase 
di oscurità; la secrezione di melatonina aumenta all’inizio del periodo di buio e 
diminuisce rapidamente al termine della notte (Guillaume e Palmer, 1991). Una 
breve esposizione alla luce durante la fase di oscurità comporta una immediata 
diminuzione della concentrazione di melatonina seguita da un ritorno ai livelli 
tipici delle ore notturne quando l’esposizione luminosa finisce (Guillaume e 
Palmer, 1991).  
 
Figura 3.2: Exp 1: Livelli di melatonina in cavalle sotooposte a 10,5 ore di luce al giorno; Exp 
2: Livelli di melatonina in cavalle sottoposte a 14,5 ore di luce al giorno (Guillaume e Palmer, 
1991).  
 
Durante le ore notturne la secrezione di melatonina è stimolata dalla norepinefrina 
prodotta dai neuroni sinaptici postgangliari del ganglio cervicale superiore (Nagy 
et al., 2000); nel cavallo, questo concetto è supportato dall’osservazione che 
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l’isoproterenolo, un agonista α;adrenergico, stimola la secrezione di melatonina 
(Sharp et al., 1980 c). 
Le concentrazioni medie giornaliere di melatonina sono maggiori durante 
l’autunno e l’inverno e più basse in primavera ed in estate (Wesson et al., 1979); 
inoltre l’attività dell’enzima HIOMT è più elevata durante la stagione 
anovulatoria e decresce significativamente due o tre mesi prima dell’inizio della 
stagione ovulatoria (Wesson et al., 1979).  
Il primo studio che ha messo in evidenza il ruolo funzionale della melatonina 
nella cavalla è stato quello condotto da Grubaugh e collaboratori (Grubaugh et al., 
1982) su un gruppo di cavalle pinealectomizzate sottoposte ad una stimolazione 
luminosa; in queste cavalle, l’inizio dell’attività riproduttiva non fu anticipato dal 
fotoperiodo artificiale; inoltre, nelle cavalle sottoposte all’intervento di 
asportazione della ghiandola pineale durante i mesi invernali, la ripresa 
dell’attività riproduttiva durante la seconda stagione successiva all’intervento 
chirurgico fu notevolmente ritardata rispetto ai controlli (Grubaugh et al., 1982). Il 
ruolo della melatonina nel trasferimento dei segnali indotti dal fotoperiodo, è stato 
ulteriormente dimostrato da Guillaume e Palmer (1991), i quali riportano che la 
somministrazione di melatonina esogena nelle 4 ore precedenti l’inizio di una 
breve fase di oscurità (14.5L:9.5B), era in grado di prevenire l’effetto stimolatorio 
sull’attività riproduttiva indotto dal lungo fotoperiodo. In maniera simile, le 
cavalle in anestro stagionale sottoposte allo stesso fotoperiodo artificiale 
(14.5L:9.5B), non rispondevano all’effetto stimolante indotto dal fotoperiodo 
quando la melatonina era somministrata ogni due ore per un periodo totale di 12 
ore comprendente anche le 9.5 ore di buio (Palmer e Guillaume, 1992). In queste 
cavalle, l’inizio della fase di oscurità, contraddistinta da un aumento della 
secrezione di melatonina, e l’inizio del periodo di luce, caratterizzato da una 
diminuzione nella secrezione di melatonina, erano mascherate dagli elevati livelli 
di melatonina esogena presenti (Palmer e Guillaume, 1992).  
L’attività riproduttiva stagionale nella specie equina è influenzata anche dalla 
somministrazione costante e a lungo termine di melatonina (Nagy et al., 2000); 
impianti rilascianti melatonina applicati in vicinanza del giorno più corto 
dell’anno annullano l’effetto stimolante dato dal fotoperiodo crescente, ma non 
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sono in grado di opporsi al manifestarsi dell’attività ciclica ovarica nella stagione 
successiva (Guillaume et al., 1995); l’applicazione degli impianti rilascianti 
melatonina in prossimità del solstizio di estate è in grado di anticipare l’attività 
ovarica dell’anno successivo nelle cavalle adulte (Guillaume et al., 1995). La 
spiegazione più plausibile di quest’ultima osservazione, si può ricondurre al fatto 
che, una percezione anticipata di una sequenza di giorni corti, causata dalla 
continua presenza di una concentrazione elevata di melatonina, porta ad uno stato 
di refrattarietà nei confronti del fotoperiodo corto. A causa dello stato di 
refrattarietà, il ciclo riproduttivo annuale è anticipato, portando ad un inizio 
precoce della stagione riproduttiva nell’anno successivo (Guillaume et al., 1995).  
Tutte queste osservazioni supportano il concetto che il fotoperiodo ed il ritmo di 
secrezione della melatonina siano coinvolti nel ritmo endogeno circannuale ma 
non influenzino l’attività riproduttiva direttamente (Nagy et al., 2000); sebbene 
l’effetto del fotoperiodo sia documentato in maniera esaustiva, il sito di azione 
della melatonina non è stato studiato nel cavallo (Nagy et al., 2000). Da studi 
effettuati su altre specie è stato possibile capire che la melatonina non influenza la 
secrezione del GnRH direttamente, ma agisce tramite una rete complessa di 
neuroni nella quale sono coinvolti un elevato numero di neurotrasmettitori, ed i 
siti bersaglio di questo meccanismo sono localizzati all’interno dell’ipotalamo 
(Malpaux et al., 1999). Nella specie equina, recettori specifici della melatonina 
sono stati trovati a livello ipotalamico, nella pars tuberalis, nell’eminenza mediale 
e nel nucleo soprachiasmatico (Stankov et al., 1991). 
 
 
Figura 3.3: Data della prima ovulazione dell’anno in femmine di pony in anestro sottoposte a 
fotostimolazione e trattate con melatonina. Gruppo A, B, C, e D sono, rispettivamente, non 
fotostimolati e non trattati con melatonina, non fotostimolati e trattati con melatonina, 
fotostimolati e trattati con melatonina e fotostimolati e non trattati con melatonina. SEM: 
standard error of mean (Sharp e Cleaver, 1993). 
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3.2 IPOTALAMO 
 
L’ipotalamo riceve informazioni da stimoli provenienti dall’ambiente esterno e 
converte questi segnali nervosi in segnali ormonali (Guyton e Hall, 1996). 
L’organo è posto alla base del cervello (Reeves, 1984); esso è delimitato 
anteriormente dal chiasma ottico, posteriormente dai corpi mammillari, 
dorsalmente dal talamo e ventralmente dall’osso sfenoide. Il suo peso totale è 
circa 1/300 di quello del cervello (Reeves, 1984). L’ipotalamo è composto da 
diversi nuclei pari e simmetrici; la parte mediale dell’organo è occupata dal terzo 
ventricolo celebrale che separa la maggior parte dei nuclei pari (Reeves, 1984). 
I nuclei sopraottico, paraventricolare, preottico e rostrale contengono i corpi di 
cellule neurosecretrici (Kainer, 1993). Le cellule neurosecretrici situate nel nucleo 
sopraottico, dorsalmente al chiasma ottico, sono deputate alla produzione di 
vasopressina (ormone antidiuretico) (Kainer, 1993); le cellule che si trovano nel 
nucleo paraventricolare, nelle pareti laterali del terzo ventricolo, producono sia 
vasopressina che ossitocina (Kainer, 1993). I processi delle cellule secretorie sono 
proiettati verso la neuroipofisi, terminando nel suo lobo neuronale (Kainer, 1993). 
Nel nucleo preottico, rostrale al chiasma ottico, sono presenti delle cellule 
neurosecretrici più piccole che producono l’ormone di rilascio delle 
gonadotropine (GnRH) (Kainer, 1993); all’interno del nucleo ipotalamico 
rostrale, caudale al nucleo preottico, infine, sono contenuti i corpi delle cellule 
producenti l’ormone di rilascio delle tireotropine (TRH) (Krieger, 1980). 
Questi e altri fattori di rilascio, sono portati attraverso i processi delle cellule 
neurosecretrici fino alla regione dell’eminenza mediana dell’infundibulo ipofisale, 
dove essi terminano in associazione con i plessi capillari dorsale e ventrale 
(Vitums, 1975). 
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Figura 3.4: Relazioni tra ipotalamo e ipofisi. 1, Nuclei Paraventricolari; 2, Nulclei Preottici; 
3, Nuclei ipotalamici rostrali; 4, Nucleo Sopraottico; 5, Processi delle grandi cellule 
neurosecretrici; 6,Processi delle piccole cellule neurosecretrici; 7, Branca dell’arteria 
rostrodorsale ipofisale; 8, Branca dell’arteria rostroventrale ipofisale; 9, Plesso capillare 
primario all’interno dell’eminenza mediana; 10, Gruppo dorsale dei vasi portali ipofisari; 
11, Gruppo ventrale dei vasi portali ipofisari; 12, Rete capillare sinusoidale all’interno della 
parte distale; 13; Branca dell’arteria ipofisale caudale; 14, Capillari del lobo neurale; 15, 
Vene ipofisari (Adattato in parte da Vitums, 1975). 
 
La vascolarizzazione dell’ipotalamo deriva dall’arteria ipofisale rostro;dorsale e 
dalla arteria carotidea interna (Nanda, 1975). 
Il sangue venoso drena all’interno dei seni cavernosi e intercavernosi (Kainer, 
1993). 
Le connessioni del sistema nervoso centrale con l’ipotalamo includono segnali dal 
sistema limbico, dalla corteccia cerebrale, dal talamo e dal sistema reticolare 
(Kainer, 1993). L’ipotalamo presenta una connessione autonoma con la corda 
spinale e riceve segnali diretti dall’tratto ottico accessorio (Kainer, 1993).  
 
3.2.1 Ormone di Rilascio delle Gonadotropine Ipofisarie  
 
Il cervello esercita un controllo sull’asse riproduttivo attraverso il rilascio del 
decapeptide GnRH dall’ipotalamo (Irvine e Alexander, 1993). Quando fu estratto 
e sequenziato per la prima volta da Schally e collaboratori (Matsuo et al., 1971) fu 
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nominato ormone di rilascio dell’ormone luteinizzante (LH;RH) poiché esso 
induceva un rilascio marcato di ormone luteinizzante in tutte le specie (Matsuo et 
al., 1971). Successivamente fu scoperto che esso induceva in molte specie, anche 
il rilascio dell’ormone follicolo stimolante (FSH) (Schally, 1978). La 
dimostrazione dell’esistenza di un ormone di rilascio dell’ormone follicolo 
stimolante non è convincente, ed è generalmente sostenuta l’esistenza di un solo 
ormone di rilascio delle gonadotropine, da cui il termine GnRH (Irvine e 
Alexander, 1993).  
Le tecniche biomolecolari hanno mostrato che il GnRH è sintetizzato come una 
parte di una molecola più grande (Irvine e Alexander, 1993). Prima della 
secrezione, il GnRH viene scisso dalla parte rimanente della molecola; la parte 
rimanente è costituita da un peptide composto da 56 aminoacidi denominato 
peptide associato all’ormone di rilascio delle gonadotropine (GAP), secreto 
contemporaneamente al decapeptide (Mason et al., 1988). IL GAP ed i suoi 
frammenti sono in grado di stimolare la secrezione di gonadotropine da cellule 
ipofisarie in coltura, ma risultano meno potenti rispetto al GnRH (Mason et al., 
1988). 
Regolazione della sintesi e secrezione del GnRH: Un ruolo importante nel 
meccanismo di regolazione della sintesi di questo ormone è imputabile ai 
neurotrasmettitori (Irvine e Alexander, 1993). Oltre ai neurotrasmettitori, 
esercitano un ruolo importante nella regolazione della secrezione del GnRH gli 
ormoni circolanti (Irvine e Alexander, 1993). All’interno dell’ipotalamo sono stati 
trovati recettori del progesterone e dell’estradiolo (Irvine e Alexander, 1993); 
sebbene ci sia abbastanza chiarezza sul ruolo esercitato dal progesterone, quello 
svolto dall’estradiolo risulta complesso e controverso (Kalra e Kalra, 1989). 
Molti dei fattori ambientali che influenzano la secrezione delle gonadotropine 
presumibilmente agiscono tramite la secrezione del GnRH (Irvine e Alexander, 
1993). Il segnale ambientale più influente è rappresentato dall’aumento della 
secrezione di melatonina quando l’animale si trova in una situazione di oscurità 
(Irvine e Alexander, 1993). Negli stalloni e nelle cavalle, la secrezione delle 
gonadotropine aumenta quando la stagione di riproduzione si avvicina (Alexander 
e Irvine, 1991; Harris et al., 1983).  
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È stato dimostrato, infine, che stimoli olfattivi, tattili, acustici, visivi e psicogeni 
possono anticipare l’inizio della stagione riproduttiva negli animali stagionali o 
aumentare la secrezione di LH o di testosterone nelle specie a ciclo continuo 
(Karsch e Waine, 1988; Lincoln et al., 1989). Questi stimoli probabilmente 
agiscono aumentando la secrezione del GnRH (Irvine e Alexander, 1993).   
Siti di sintesi, secrezione e azione: In alcune specie, la sintesi di GnRH è ristretta 
ad un centro di neuroni localizzati in aree distinte dell’ipotalamo, per esempio, nel 
nucleo arcuato nella scimmia (Knobil, 1980), ma nel cavallo il GnRH è 
uniformemente prodotto da neuroni presenti da un estremità all’altra 
dell’ipotalamo (Strauss et al., 1979). Gli assoni del GnRH che escono 
dall’ipotalamo, si dirigono principalmente verso il plesso capillare esterno 
dell’eminenza mediana, dove immagazzinano il loro prodotto di secrezione in 
granuli terminali (Irvine e Alexander, 1993). Quando il neurone è depolarizzato il 
decapeptide viene rilasciato e penetra nei capillari fenestrati per essere trasportato 
attraverso i vasi portali alla pituitaria dove si lega ai recettori specifici (Alexander, 
1993; Kainer, 1993). Alcuni assoni che si dirigono verso l’eminenza mediana 
hanno branche che terminano nei centri più alti del cervello e presumibilmente 
rilasciano GnRH simultaneamente in entrambe le aree (Leblanc et al., 1988). 
Recettori del GnRH si trovano anche nell’ippocampo in prossimità degli assoni 
terminali del decapeptide stesso (Irvine e Alexander, 1993). Studi effettuati sulla 
molecola fanno pensare che somministrazioni esogene di GnRH possano 
stimolare le aree del cervello responsabili del comportamento sessuale negli arieti 
(Schanbacher e lustra, 1977) e nei ratti (Moss, 1979), privati delle gonadi. Nei 
cavalli castrati a cui siano state somministrate minime dosi di testosterone, 
l’iniezione di GnRH causa un significativo incremento di diversi aspetti del 
comportamento sessuale (Pozor et al., 1991). Studi hanno anche dimostrato che il 
rilascio di GnRH endogeno stimola comportamenti sessuali e, coordinando le 
risposte endocrine e comportamentali contribuisce a quella cascata di eventi che 
conduce all’orgasmo (Leblanc et al., 1988; Moss, 1979). 
Anche se la funzione più importante del GnRH è quella di stimolare la secrezione 
delle gonadotropine, tuttavia esso induce anche la produzione del suo stesso 
recettore (Clayton, 1989; Alexander, 1993). 
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Modalità di secrezione: Per quanto riguarda le modalità di secrezione del GnRH, 
è stato effettuato uno studio da Knobil su femmine di scimmia (Knobil, 1980); tali 
ricerche hanno dimostrato che la secrezione del GnRH è intermittente in quanto 
alterna periodi di secrezione a periodi di non secrezione (Knobil, 1980). La 
secrezione continua espone i recettori per il GnRH ad una continua stimolazione, 
che esita nella refrattarietà che può essere il risultato di un fenomeno di down 
regulation e di altri fattori (Irvine e Alexander, 1993). Alcuni esperimenti 
dimostrano, però, che nei cavalli la secrezione delle gonadotropine risente meno 
del meccanismo di down regulation esercitato dalla persistenza di alti livelli di 
GnRH rispetto alle altre specie (Irvine e Alexander, 1993); dimostrano inoltre, che 
la ghiandola pituitaria può rispondere ad un segnale continuo di GnRH; gli studi 
tuttavia non dimostrano che l’ipotalamo generi questo tipo di segnale (Garcia e 
Ginther, 1975; Hyland et al., 1987; Allen et al., 1987; Turner e Irvine, 1992; 
Montovan et al., 1990). 
Negli stalloni non sottoposti a stimolazioni sessuali (Irvine e Alexander, 1991) e 
nelle cavalle in anestro (Irvine e Alexander, 1987), la secrezione di GnRH, 
valutata attraverso campionamenti seriali di sangue venoso pituitario, risulta 
pulsatile. Nelle cavalle in calore, invece, la secrezione di GnRH è continua 
essendoci pulsazioni sovrapposte che arrivano fino a due in un’ora (Irvine e 
Alexander, 1987). Un ulteriore studio condotto da Sharp e Grubaugh (1987), ha 
dimostrato che la secrezione del decapeptide è irregolarmente episodica con 
periodi di assenza di secrezione durante il periodo di anestro, di transizione e di 
diestro, mentre diviene continua durante l’estro; dallo studio si rileva anche un 
marcato aumento nella quantità di GnRH secreto durante la stagione riproduttiva 
ma non si riscontra alcun cambiamento nella frequenza dei picchi (Sharp e 
Grubaugh, 1987).  
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Figura 3.5: A,Contenuto ipotalamico di GnRH (pg/ml); B, Frequenza di secrezione del 
GnRH (Pg/ml/10 min). SEM, standard error of the mean (Strauss et al, 1979; Sharp e 
Grubaugh, 1987) 
 
In conclusione, possiamo affermare che nel cavallo le modalità di secrezione di 
GnRH si verificano sia in maniera continua che discontinua (Irvine e Alexander, 
1993). 
L’ipotalamo secerne il GnRH ad ondate che durano da 5 a 25 minuti e ricorrono 
da una volta all’ora a una volta ogni due ore (Guyton e Hall, 1996). 
Nella cavalla è importante la misurazione della frequenza dei picchi di GnRH che 
inducono il rilascio dell’FSH e dell’LH; infatti da ciò si può determinare se le 
gonadotropine vengono rilasciate ed in quale quantità (Turner e Irvine, 1992; 
Irvine e Alexander, 1988). Se la frequenza di secrezione di GnRH è tale da 
rilasciare al massimo un picco di gonadotropina al giorno la cavalla rimane in 
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anestro (Irvine e Alexander, 1993). Se la secrezione di GnRH provoca da due a 
quattro secrezioni al giorno di gonadotropina, il rilascio di FSH predomina e 
induce lo sviluppo follicolare (Irvine e Alexander, 1993). Se poi i picchi sono di 
sufficiente frequenza e quantità da indurre il rilascio di gonadotropina ad intervalli 
di due ore o meno, predomina il rilascio di LH che provoca l’ovulazione (Irvine e 
Alexander, 1993). È quindi evidente che l’intensità del picco di rilascio del GnRH 
gioca un ruolo importante nella regolazione della attività riproduttiva della cavalla 
(Alexander e Irvine, 1987; Alexander e Irvine, 1991; Irvine e Alexander, 1989). È 
opportuno sottolineare che anche gli ormoni ovarici hanno un importante 
influenza modulatoria sulla risposta pituitaria alla stimolazione da parte del GnRH 
(Irvine e Alexander, 1993). 
Il più importante dogma sulla frequenza dei picchi di GnRH è tratto dalla 
frequenza degli impulsi di LH che si ritiene riflettere i picchi di GnRH stesso 
(Clarke e Cummins, 1987). Questo sembra essere vero nelle frequenze dei picchi 
circumorali (approssimativamente ogni ora) trovati nella cavalla in fase 
periovulatoria (Alexander e Irvine, 1987) e nello stallone nella stagione di monta 
(Irvine e Alexander, 1988). Tuttavia esso può non essere vero nelle cavalle in 
diestro e in anestro relativamente alla più lenta frequenza dei picchi di 
gonadotropine. Alcuni esperimenti hanno dimostrato che la frequenza dei picchi 
di GnRH rimane relativamente rapida in tali cavalle, con molti picchi di GnRH 
non sono accompagnati da picchi di gonadotropine (Irvine e Alexander, 1989). 
Sebbene appaia che, nella cavalla in fase luteinica, la maggior parte dei picchi di 
GnRH siano inefficaci per l’induzione della secrezione delle gonadotropine, 
frequenti picchi di GnRH possono servire a mantenere la sintesi delle 
gonadotropine stesse (Clarke e Cummins, 1987). 
 
3.3 RUOLO DEI NEUROTRASMETTITORI NEL CONTROLLO 
DELL’ATTIVITA RIPRODUTTIVA 
 
In maniera simile alle altre specie animali a riproduzione stagionale, i dati 
disponibili suggeriscono che, nella cavalla, l’assenza della attività riproduttiva 
durante l’anestro è il risultato di una forte diminuzione nella secrezione di GnRH 
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indotta da diversi sistemi neuronali inibitori che esercitano la loro azione 
all’interno dell’ipotalamo (Nagy et al., 2000). Queste strutture nervose mediano 
l’effetto di segnali interni ed esterni quali, il ritmo endogeno, il fotoperiodo, la 
nutrizione e la temperatura (Nagy et al., 2000). Alle cellule neuroendocrine 
ipotalamiche confluiscono, infatti, numerosissime terminazioni provenienti da 
neuroni situati in altre zone encefaliche o nell’ipotalamo stesso, i quali, liberando i 
loro trasmettitori, regolano l’attività secretoria (Irvine e Alexander, 1993).  
Da due studi condotti sulle pecore è emerso che esiste un’interazione mutevole tra 
questi sistemi di controllo, e che i loro relativi contributi alla soppressione 
dell’attività riproduttiva variano durante il periodo di anestro (Kao et al., 1992; 
Bertrand et al., 1998). Nei cavalli, sono stati usati due diversi approcci 
sperimentali per studiare il ruolo dei neurotrasmettitori nel controllo della 
secrezione del GnRH o delle gonadotropine (Nagy et al., 2000); da una parte, il 
meccanismo di azione dei neurotrasmettitori è stato esaminato determinando gli 
effetti acuti indotti dalla somministrazione di agonisti o antagonisti sulla 
secrezione di gonadotropine (Fitzgerald, 1996; Irvine et al., 1994; Aurich et al., 
2000); dall’altra, sono stati somministrati agonisti e antagonisti per un lungo 
periodo di tempo per studiare l’effetto che i neurotrasmettitori esercitano 
sull’attività ovarica e la prima ovulazione della stagione riproduttiva (Besognet et 
al., 1995; Besognet et al., 1996; Besognet et al., 1997; Brendemuehl e Cross, 
2000). 
 
3.3.1 Oppiodi 
 
Studi effettuati su cavalle in anestro, suggeriscono che, anche l’azione degli 
oppioidi endogeni sia importante nella regolazione dell’attività riproduttiva, 
infatti, un aumento della loro attività induce una inibizione nella secrezione di 
GnRH (Irvine et al., 1994; Turner et al., 1995; Alexander e Irvine, 1996; Davison 
et al., 1998).   
Nelle cavalle in anestro stagionale, la somministrazione di un antagonista 
oppioide, il naloxone, comporta un immediato aumento nella secrezione di LH 
(Aurich et al., 1994). Irvine e collaboratori riportarono che l’aumento nella 
secrezione di gonadotropine, indotto dalla somministrazione di naloxone, è dose 
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dipendente e la curva di risposta è a forma di campana (Irvine et al., 1994); questo 
può spiegare in parte il motivo per cui usando un’elevata dose di naloxone 
(2mg/KgPV) non si osserva alcun effetto dell’oppioide sulla secrezione di LH in 
cavalle in anestro (Sharp et al., 1985). Inoltre, gli autori riportano che, l’attività 
inibitoria esercitata dagli oppioidi è maggiore durante la stagione non ovulatoria e 
l’incidenza dell’attività ciclica ovarica durante la stagione non riproduttiva è 
associata ad un ridotto tono oppioidergico che comporta una ridotta inibizione 
sull’asse ipotalamo;ipofisario (Turner et al., 1995; Davison et al., 1998). Alcune 
ricerche sulla modalità di azione del progesterone, illustrano parte delle 
interazioni coinvolte nel complesso sistema di controllo della sintesi di GnRH 
(Irvine e Alexander, 1993); infatti, il progesterone aumenta la produzione locale di 
un neurotrasmettitore oppioide, probabilmente una ß;endorfina, che rallenta la 
frequenza di emissione del GnRH (Irvine e Alexander, 1993).  
 
3.3.2 Catecolamine 
 
Insieme ai neurotrasmettitori oppioidi, anche i neuroni catecolaminergici sono 
implicati nella inibizione stagionale della secrezione di GnRH (Nagy et al., 2000). 
La somministrazione di xylazina, un agonista α;adrenergico, comporta l’aumento 
della frequenza dei picchi di emissione sia dell’FSH che dell’LH in cavalle in 
anestro stagionale (Nagy et al., 2000). L’assenza di tale aumento indotto dalla 
xylazina che si registra in cavalle cicliche ed in cavalle in transizione primaverile 
esposte ad una fotostimolazione della durata di 27 giorni, indica che l’attività di 
questo sistema inibitorio diminuisce con il progredire verso la stagione 
riproduttiva (Fitzgerald e Mellbye, 1988). 
 
3.3.2.1 Dopamina  
 
La dopamina è una catecolamina derivante dalla tirosina che può agire sia come 
neurormone sia come neurotrasmettitore (Hadley, 2000). In qualità di 
neurormone, la dopamina si comporta come un mediatore chimico rilasciato dai 
neuroni all’interno della circolazione sanguigna (Hadley, 2000). Dopo che la 
dopamina viene rilasciata, essa attiva i recettori specifici,e l’effetto sui neuroni 
postsinaptici è generalmente inibitorio (Irvine e Alexander, 1993). Kebabian e 
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Calne (1979) hanno dimostrato che la dopamina presenta due sottotipi di recettori: 
D1 e D2. Il ruolo della dopamina nella regolazione della funzione riproduttiva è 
stato esaminato in alcune specie animali (Meyer e Goodman, 1985 / 1986; Seki et 
al., 1986; Van Asselt et al., 1988; Thompson et al., 1992; Sotowska-Brochocka et 
al., 1994); in linea generale, la dopamina sembra avere un ruolo molto importante 
nella regolazione della attività riproduttiva stagionale e nella pubertà (Havern et 
al., 1994). 
Nelle pecore, la dopamina esercita un effetto inibitorio sulla secrezione di LH 
durante l’anestro stagionale, aumentando la sensibilità del feedback negativo 
dell’estradiolo sulla secrezione delle gonadotropine (Havern et al., 1994). La 
secrezione delle gonadotropine durante l’anestro sembra essere parzialmente 
inibita dai neuroni dopaminergici che esplicano la loro azione direttamente sui 
neuroni secernenti GnRH (Pau et al., 1982; Kao et al., 1992; Le Corre e 
Chemineau, 1993; Havern et al., 1991). La somministrazione sistemica di un 
antagonista della dopamina a pecore o a montoni, aumenta la frequenza di 
secrezione dell’LH durante la stagione non riproduttiva, ma non durante quella 
riproduttiva ( Meyer e Goodman, 1985/1986 ; Le Corre e Chemineau, 1993; 
Tortonese e Lincoln, 1994). In maniera simile, la secrezione di gonadotropine è 
aumentata a seguito dell’inserzione di impianti contenenti dopaminoantagonisti a 
livello della eminenza mediana dell’ipotalamo (Pau et al., 1982; Thiery et al., 
1989; Havern et all., 1991; Bertrand et al., 1998; Viguè et al., 1998). 
Tuttavia, studi effettuati sul tessuto ovarico hanno dimostrato la presenza di 
neuroni secernenti la dopamina a livello dei follicoli di Graaf nella vacca e nella 
pecora (Stephenson et al, 1981) e, nel suino, a livello delle cellule della teca e 
attorno alla parete dei follicoli maturi (Bahr et al., 1974). L’ipotesi che, nella 
regolazione dell’attività ovarica, partecipi anche un meccanismo locale di tipo 
dopaminergico, è sostenuta pure dal fatto che, in bovine che hanno ingerito 
graminacee contenenti agonisti della dopamina, manifestando così, disfunzioni a 
livello della sfera genitale, il trattamento con domperidone, un antagonista dei 
recettori D2 della dopamina, è in grado di migliorare i sintomi di tale 
intossicazione (Jone set al., 2004). Il domperidone non passa la barriera 
ematoencefalica (Barone, 1999) e questo suggerisce l’esistenza di un effetto locale 
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a livello dell’ovaia da parte del farmaco. Anche nella cavalla sono stati effettuati 
diversi lavori sull’intossicazione da graminacee; l’intossicazione si presenta 
quando le cavalle ingeriscono pascolo contenente piante di festuca arundinacea 
infestate dal fungo Acremonium coenophialum che produce un alcaloide (Lyons et 
al., 1986) che agisce come un agonista della dopamina; l’alcaloide induce diverse 
reazioni avverse nelle cavalle gravide tra cui, una diminuzione della secrezione 
della prolattina (Cross et al., 1995), di progesterone (McCann et al, 1992) e di 
relaxina (Ryan et al, 1998). Questa alterazione dell’assetto ormonale durante la 
gravidanza porta ad una serie di problematiche quali ispessimento della placenta, 
prolungamento della gestazione, complicazioni al parto, agalassia ed un’alta 
incidenza di mortalità neonatale (Putnam et al., 1991). Dagli studi effettuati è 
emerso che trattamenti con antagonisti dei recettori D2 della dopamina quali la 
flufenazina (Ryan et al., 1998) o il domperidone (Cross et al., 1995) sono in grado 
di ridurre gli effetti dell’intossicazione. 
Nella cavalla, sono stati effettuati alcuni studi che hanno attribuito alla dopamina 
un possibile ruolo nel controllo della attività riproduttiva nella cavalla e nello 
stallone (Melrose et al., 1990; Nequin et al., 1993); dallo studio di Melrose e 
collaboratori, emerse che la concentrazione di dopamina nel liquido 
cefalorachidiano era più elevata durante il periodo anovulatorio rispetto a quella 
della stagione riproduttiva e appariva essere inversamente correlato con le 
concentrazioni di LH circolante (Melrose et al., 1990); inoltre, le variazioni 
stagionali della concentrazione di dopamina nel liquido cefalo rachidiano, 
risultarono essere influenzate dalla presenza delle gonadi: sebbene le cavalle 
ovariectomizzate presentassero una variazione stagionale della secrezione di LH, 
queste cavalle non esprimevano variazioni stagionali nelle concentrazioni di 
dopamina nel liquido cefalo rachidiano, suggerendo una correlazione funzionale 
tra la secrezione di dopamina e l’attività ovarica (Melrose et al., 1990). Il 
meccanismo d’azione della dopamina nel controllo della stagionalità della 
riproduzione non è chiaro nella cavalla. I risultati ottenuti da studi effettuati 
utilizzando antagonisti della dopamina (Besognet et al., 1996 a; Besognet et al., 
1996 b; Bennet;Wimbush, 1998; McCue et al., 1999; Brendemuehl e Cross, 2000; 
Duchamp e Daels, 2002) ci indicano che tali farmaci sono in grado di anticipare 
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l’inizio dell’attività ciclica ovarica nelle cavalle in transizione primaverile, ma non 
in quelle in anestro profondo (Nagy et al., 2000). Questo suggerisce l’ipotesi che 
la dopamina, similmente agli altri neurotrasmettitori, eserciti una inibizione tonica 
nel controllo della riproduzione stagionale nelle cavalle. In un ulteriore studio, è 
stato osservato che la somministrazione di un antagonista dei recettori D2 della 
dopamina 2 volte al giorno per 28 giorni anticipa con successo lo sviluppo 
follicolare e l’inizio dell’attività ciclica ovarica nelle cavalle precedentemente 
sottoposte a fotostimolazione per 28 giorni, ma non produce alcun effetto su 
soggetti non sottoposti al trattamento con la luce e che si suppone siano in anestro 
profondo (Nagy et al., 1999). Queste ultime osservazioni indicano che gli 
antagonisti della dopamina sono in grado di indurre l’ovulazione solo nelle 
cavalle che si trovano nella fase di transizione primaverile inoltrata; possono 
spiegare l’ampia variabilità dell’intervallo tra l’inizio del trattamento e la prima 
ovulazione, che si riscontra sia nei vari studi sia nel comportamento individuale 
delle cavalle; inoltre apportano una spiegazione sul motivo per il quale il 
trattamento non ha alcun effetto su cavalle mantenute sotto condizioni ambientali 
sfavorevoli (Besognet et al., 1996/1997; Brendemuehl e Cross, 2000; Bennet et 
al., 1998; Daels et a.., 2000). 
La somministrazione di antagonisti dei recettori D2 della dopamina non induce 
cambiamenti subitanei nella secrezione di LH e di FSH (Aurich et al., 2000). La 
somministrazione a lungo termine può avere un’influenza sulla secrezione 
dell’FSH e le concentrazioni medie di LH e FSH sono significativamente più alte 
durante i sette giorni precedenti al picco ovulatorio di LH nelle cavalle trattate 
(Besognet et al., 1997). Tuttavia Brendemuehl e Cross (2000) non hanno trovato 
nessun effetto sulla secrezione di FSH dopo il trattamento con domperidone ma i 
livelli dell’LH e degli estrogeni erano significativamente aumentati dopo 28 giorni 
di trattamento. La concentrazione media plasmatica di FSH 30 giorni prima 
dell’ovulazione non era diversa nelle cavalle trattate con perfenazina rispetto ai 
controlli (Bennet et al., 1998). Infine i parametri di secrezione dell’FSH durante 
un periodo di 24 ore di intenso campionamento rimangono inalterate nelle cavalle 
in anestro trattate con un dopamino antagonista, il sulpiride (Daels et al., 2000). 
Nell’ariete, il sulpiride ha effetti minimi sulla secrezione di LH, ma aumenta 
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significativamente gli effetti stimolatori del naloxone durante il perodo di 
inattività sessuale (Tortonese, 1999). Questo suggerisce la possibile presenza di 
una interazione tra il sistema dopalminergico e quello oppioidergico nel controllo 
della riproduzione stagionale e indica che l’effetto della dopamina sulla 
secrezione del GnRH può non essere inibitorio ma addirittura permissivo (Nagy et 
al., 2000). Interazioni simili sono state osservate anche nel ratto, ma i ricercatori 
non sono stati in grado di dimostrarle nel cavallo (Callahan et al., 1996; Aurich et 
al., 2000). 
Dati relativi alla secrezione di gonadotropine dopo la somministrazione di 
antagonisti della dopamina portano ad interrogarsi su quale sia il sito di azione 
della dopamina nella cavalla (Daels et al., 2000). I controversi dati emersi da tali 
lavori, portano a supporre che gli antagonisti della dopamina possano agire su un 
sito diverso dall’ipotalamo all’interno dell’asse riproduttivo, presumibilmente a 
livello delle gonadi (Nagy et al., 2000). Secondo alcuni ricercatori, nelle cavalle in 
anestro, il trattamento con antagonisti della dopamina, porta ad un aumento dei 
livelli circolanti di prolattina che provocherebbe a sua volta un aumento dei 
recettori per le gonadotropine a livello delle ovaie (Duchamp e Daels, 2002). Tale 
ipotesi è stata dimostrata nel ratto (Advis e Ojeda, 1978; Advis et al., 1981). 
Mentre la presenza di recettori per la prolattina a livello delle cellule della 
granulosa è stata dimostrata nei maiali e nei criceti (Oxberry e Greenwald, 1982; 
Bevers et al., 1988), nessuna informazione è disponibile sulla presenza di recettori 
della prolattina sulle ovaie nella cavalla ( Nagy et al., 2000). Tuttavia la 
somministrazione di prolattina ricombinata anticipa la data della prima ovulazione 
in cavalle in anestro stagionale (Thompson et al., 1997). La diminuzione nella 
secrezione della prolattina indotta dalla bromocriptina non ha alcun effetto sulla 
crescita follicolare, la steroidogenesi e l’ovulazione nelle cavalle nel periodo 
postpartum (Neuschaefer et al., 1991), ma sembra impedire la crescita di follicoli 
fino alle dimensioni preovulatorie nelle cavalle in anestro ( Bennet;Wimbush et 
al., 1998). Altri autori suggeriscono che la dopamina agisca direttamente a livello 
ovarico (King, 2005). Analisi effettuate tramite western blot, saggi di 
immunoistochimica e RT-PCR, sul tessuto ovarico di cavalle, hanno messo in 
evidenza l’esistenza di recettori per la dopamina in questa sede (King et al., 2005); 
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i risultati ottenuti dalla RT-PCR indicarono che la corticale delle ovaie della 
cavalla, contenente il parenchima gametogenico ed il corpo luteo, conteneva RNA 
messaggero specifico per i recettori D2 della dopamina, ed in maniera minore 
quello per i recettori D1 della dopamina (King et al., 2005). Al contrario, la 
midollare delle ovaie, sede del complesso vascolare primario, ma priva di funzioni 
endocrine o gametogeniche, non presentava RNA messaggero per i recettori D2 
della dopamina e solo un campione risultò esprimere i recettori D1 della 
dopamina (King et al., 2005); solo pochi campioni prelevati dai follicoli antrali, 
aventi funzioni sia gametogeniche che endocrine, presentavano RNA messaggero 
per i recettori D1 della dopamina. Anche le analisi effettuate mediante Western 
blot misero in evidenza la presenza di recettori della dopamina a livello della 
corticale, delle cellule della granulosa e della teca, e a livello del corpo luteo, 
suggerendo l’ipotesi che questi tessuti possano essere regolati nelle loro funzioni, 
dalle catecolamine (King et al., 2005). Secondo i ricercatori, la dopamina potrebbe 
avere un ruolo nel controllo della follicologenesi nella specie equina 
probabilmente dovuto all’azione diretta del neurotrasmettitore a livello della 
gonade (King et al., 2005). 
 
3.3.3 Aminoacidi neuroeccitatori e serotonina 
 
 È stato messo in evidenza, che l’arresto delle funzioni riproduttive durante 
l’anestro stagionale, possa dipendere in parte da una diminuzione dell’attività 
nervosa stimolante (Nagy et al., 2000). In uno studio preliminare, la 
somministrazione dell’acido N;metil;DL;aspartico (MNA), un antagonista dei 
recettori per gli aminoacidi neuro;eccitatori, portava ad un aumento della 
secrezione delle gonadotropine durante l’anestro sia in cavalle ovariectmizzate 
che in cavalle intatte (Fitzgerald, 1996). Tuttavia, non è stato possibile dimostrare 
un ruolo nella regolazione della riproduzione stagionale di questa molecola, 
poiché l’NMA induceva simili aumenti nella secrezione di gonadotropine anche in 
cavalle con attività ciclica ovarica durante la stagione di non riproduzione 
(Fitzgerald e Davison, 1997). L’effetto della serotonina è stato studiato nelle 
pecore; in questa specie, la serotonina è coinvolta nel meccanismo 
steroido;indipendente di soppressione della secrezione di GnRH durante l’anestro 
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(Meyer e Goodman, 1986; Le Corre e Chemineau, 1993). L’effetto della 
serotonina non è stato investigato nella specie equina (Nagy et al., 2000). 
 
3.4 IPOFISI 
 
L’ipofisi, nominata anche ghiandola pituitaria, è posta alla base del cranio in una 
nicchia ossea detta sella turcica, circondata dalla dura madre (Debenedetti, 1998). 
La ghiandola è strutturalmente e funzionalmente divisa in due porzioni: 
l’adenoipofisi o lobo anteriore e la neuroipofisi o lobo posteriore. 
 Il lobo anteriore è una vera e propria ghiandola endocrina preposta alla sintesi e 
alla secrezione degli ormoni trofici Somatotropina (GH), Prolattina (PRL), 
Corticotropina (ACTH), Melanotropina (MSH), Lipotropina (LPH), Peptidi 
oppioidi, Tirotropina (TSH), Ormone follicolo;stimolante (FSH) e Ormone 
luteinizzante (LH) (Debenedetti, 1998). Il lobo posteriore, in diretta connessione 
con l’ipotalamo tramite l’infundibolo, è deputato al rilascio di due peptidi prodotti 
dall’ipotalamo (vasopressina e ossitocina) (Debenedetti, 1998).  
Secondo l’endocrinologia classica la ghiandola può essere classificata in tre parti: 
anteriore, media e posteriore (Debenedetti, 1998).  
 
 
Figura 3.6: Particolare di una sezione mediana condotta attraverso il diencefalo; 1, Epifisi; 2, 
Ipotalamo; 3, Ipofisi; 4, Recesso soprapineale del terzo ventricolo; 5, Recesso pineale del 
terzo ventricolo; 6, Tuber cinereum; 7, Recesso infundibolare del terzo ventricolo; 8, 
Eminenza mediana; 9, Peduncolo infundibolare; 10, Lobo neurale (8, 9, 10 Neuroipofisi); 11, 
Pars tuberalis; 12, Pars distale; 13, Pars intermedia (11, 12, 13 Adenoipofisi) (Kaiser, 1993). 
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Figura 3.7: Relazione tra ipotalamo, ipofisi e organi bersaglio degli ormoni pituitari (Netter, 
2006)  
 
La parte intermedia, che può essere funzionalmente considerata nella adenoipofisi, 
è sede della sintesi di proopiomelanocortina, precursore di svariati polipeptidi 
attivi (Debenedetti, 1998). 
L’intera ghiandola pituitaria è di origine ectodermica, ma la adenoipofisi deriva da 
una evaginazione del tetto della cavità boccale (tasca di Rathke), mentre la 
neuroipofisi origina dal peduncolo infundibolare di derivazione diencefalica che si 
viene a sviluppare ad imbuto verso il basso (Debenedetti, 1998). Durante la sua 
espansione, la adenoipofisi raggiunge ed avvolge il lobo posteriore e perde le sue 
connessioni con l’orofaringe. Nella parte centrale della neuroipofisi rimane 
presente una cavità in comunicazione con il terzo ventricolo (Debenedetti, 1998).  
La neuroipofisi viene irrorata direttamente da branche delle arterie ipofisarie 
mediane ed inferiori (Debenedetti, 1998). L’adenoipofisi nei mammiferi 
costituisce l’organo più vascolarizzato; il sangue arterioso è fornito dalle carotidi 
interne, tramite le arterie ipofisarie mediane ed inferiori, che formano una rete di 
capillari a livello dell’eminenza mediana dell’ipotalamo, i quali a loro volta si 
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ricombinano nelle vene del sistema portale (Debenedetti, 1998). Esiste anche un 
certo flusso ematico retrogrado dall’ipofisi all’ipotalamo, che provvede al 
meccanismo di feedback degli ormoni ipofisari nei confronti del loro controllo 
neuroendocrino (Debenedetti, 1998).  
La neuroipofisi è costituita dalle terminazioni assoniche dei neuroni dei nuclei 
sopraottico e paraventricolare dell’ipotalamo, disperse nella matrice gliare ed 
intimamente addossate ai capillari (Debenedetti, 1998).  
La popolazione cellulare della adenoipofisi è alquanto eterogenea: sulla base delle 
affinità tintoriali per le comuni colorazioni, le cellule secernenti vengono distinte 
in basofile, acidofile e cromofobe, anche se tutte, durante la fase di attività 
secernente, si mostrano cromofobe o non assumono il colorante per l’assenza dei 
granuli di secreto. Il numero di tali cellule e le loro percentuali relative possono 
variare in funzione delle mutate esigenze per i diversi stati fisiologici o patologici 
(Debenedetti, 1998). Tutte le cellule secernenti adenoipofisarie sono caratterizzate 
da un reticolo endoplasmatico molto sviluppato, con numerosi ribosomi per la 
sintesi degli ormoni, e da un imponente apparato del Golgi, che provvede 
all’impacchettamento degli ormoni stessi all’interno dei granuli; i granuli di 
secrezione costituiscono un importante e pronto deposito di ormoni preformati, in 
condizioni di non attività, al riparo dalla degradazione ed opera degli enzimi 
intracitoplasmatici (Debenedetti, 1998).  
Per quanto riguarda le connessioni tra l’ipotalamo e l’ipofisi è opportuno ricordare 
che a livello dell’eminenza mediana, gli organi neuroematici, costituiti dalle 
giunzioni tra la parte terminale dei processi delle cellule neurosecretrici 
discendenti dai nuclei dell’ipotalamo e i capillari del plesso primario, sono il sito 
di passaggio degli ormoni di rilascio e degli ormoni di inibizione ipotalamici, al 
sangue (Kainer, 1993).         
Le vene del sistema portale ipofisario partendo dal plesso capillare primario, 
trasportano il sangue attraverso la parte tuberale fino alla parte distale 
dell’adenoipofisi dove terminano ramificandosi all’interno del plesso capillare 
sinusoidale o secondario (Vitums, 1975). Gli ormoni di rilascio e di inibizione 
ipotalamici, abbandonano i capillari e prendono contatto con le cellule target nella 
parte distale della adenoipofisi. Gli ormoni prodotti dalle cellule target entrano 
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all’interno dei capillari efferenti che trasportano il sangue alle vene drenanti e, 
tramite quest’ultime, arrivano ai seni cavernosi (Kainer, 1993). 
Gli assoni delle cellule neurosecretrici che discendono dai nuclei ipotalamici 
giungono, come precedentemente detto, al lobo neuronale della neuroipofisi dove, 
i granuli di secrezione, costituiti da pro;ormoni, enzimi e molecole carrier 
(neurofisine), fuoriescono dagli assoni a livello degli organi neuroematici 
(Krieger, 1980). A questo livello gli ormoni (ossitocina e ormone antidiuretico) 
sono trasferiti attraverso i capillari all’interno del sangue (Krieger, 1980).  
 
3.4.1 Gonadotropine 
 
Le gonadotropine, FSH e LH, sono ormoni glicoproteici costituiti da due subunità, 
nominate α e ß; la subunità α è specie;specifica ed è sostanzialmente identica nei 
due ormoni; al contrario, la subunità ß conferisce a ciascun ormone la sua 
specifica funzione biologica (Pierce e Parsons, 1981).  
Negli anni ’70 dello scorso secolo furono messi a punto dei saggi radioimmunitari 
per misurare l’LH (Whitmore et al., 1973) e l’FSH (Evans e Irvine, 1975) equino; 
il dosaggio di questi ormoni fu effettuato da campioni di sangue prelevati dalla 
giugulare quotidianamente, per tutta la durata del ciclo (Alexander e Irvine, 1993).    
La concentrazione dell’LH risulta bassa durante la parte centrale della fase 
luteinica, ma risale in una prolungata ondata ovulatoria a partire da pochi giorni 
prima dell’inizio dell’estro, con il picco solitamente il giorno dopo l’ovulazione, 
ritornando gradualmente ai valori delle fase luteinica centrale, dopo alcuni giorni 
(Alexander e Irvine, 1993). Al contrario dell’LH, l’FSH mostra un profilo bifasico 
durante il ciclo, con ondate ogni 10 o 12 giorni (Alexander e Irvine, 1993). Una 
ondata di secrezione di questo ormone è presente al momento o subito dopo 
l’ovulazione mentre la seconda avviene tra la parte centrale e la parte finale della 
fase luteinica, approssimativamente 10 giorni prima della ovulazione successiva 
(Alexander e Irvine, 1993). Nella parte iniziale dell’estro, la concentrazione 
dell’FSH raggiunge il suo valore più basso (Alexander e Irvine, 1993). In 
conclusione, possiamo dire che le gonadotropine vengono secrete in maniera 
differenziale, in particolare, all’inizio dell’estro l’FSH diminuisce e l’LH 
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aumenta, mentre nella parte centrale della fase luteinica, l’FSH aumenta e l’LH 
diminuisce (Alexander e Irvine, 1993). 
Modalità di secrezione: Per quanto riguarda la modalità di secrezione delle 
gonadotropine, i primi lavori supposero che le gonadotropine nella cavalla fossero 
secrete in maniera continuativa (Alexander e Irvine, 1993); studi effettuati su altre 
specie animali rilevarono, però, che LH compariva nel sangue periferico in ondate 
distinte, la frequenza delle quali era bassa nella fase luteinica e rapida nella fase 
follicolare (Alexander e Irvine, 1993). Successivamente, frequenti campionamenti 
di sangue nella cavalla, rilevarono la presenza di ondate distinte di LH e di FSH 
durante la fase luteinica (Alexander e Irvine, 1986), durante l’anestro e nel corso 
del periodo di transizione primaverile (Fitzgerald et al. a, 1987; Alexander e 
Irvine, 1991). Durante questi periodi la frequenza delle ondate è bassa, 
approssimativamente da una a cinque ondate al giorno (Alexander e Irvine, 1993). 
Da uno studio effettuato misurando i livelli delle gonadotropine dal sangue 
venoso prelevato dalla giugulare, non è stato possibile dimostrare in maniera 
convincente l’esistenza di una secrezione pulsatile durante l’ondata ovulatoria 
(Fitzgerald et al., 1985). Misurazioni di FSH e di LH nel sangue venoso pituitario, 
però, dimostrarono senza ombra di dubbio che la secrezione delle due 
gonadotropine è pulsatile durante il periodo periovulatorio, con picchi di 
gonadotropine che compaiono ad una frequenza che aumenta da una ondata ogni 
due ore a due ondate all’ora appena prima dell’ovulazione (Alexander e Irvine, 
1987). La spiegazione più plausibile riguardo all’incapacità di dimostrare 
l’esistenza di una secrezione pulsatile utilizzando il sangue periferico, è che la 
lunga emivita delle gonadotropine in circolo mantiene una elevata quantità di 
gonadotropine nel circolo periferico quando la frequenza di secrezione è rapida; 
questo maschera la presenza delle ondate di emissione delle gonadotropine 
(Alexander e Irvine, 1993). 
Regolazione della secrezione e della sintesi delle gonadotropine: Il controllo 
della secrezione e della sintesi delle gonadotropine è di pertinenza del GnRH 
(Evans e Irvine, 1976; Evans e Irvine, 1977; Garza et al., 1986). 
Il GnRH si lega a specifici recettori presenti sulla membrana delle cellule 
gonadotrope, le quali possono secernere entrambe le gonadotropine (Alexander e 
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Irvine, 1993). Come sappiamo la secrezione del GnRH è pulsatile, e la 
modulazione della frequenza delle ondate di emissione di tale molecola può 
fungere come segnale per la ghiandola pituitaria a rilasciare preferibilmente LH o 
FSH (Pohl et al., 1983; Clarke et al., 1984); nella cavalla, è stato possibile 
dimostrare questo grazie ad un studio in cui veniva somministrato GnRH durante 
il periodo di anestro invernale, quando la frequenza delle ondate di secrezione 
delle gonadotropine è ai minimi livelli: sotto queste condizioni la 
somministrazione di GnRH ogni 45 minuti comportava il predominio nella 
secrezione di LH, mentre il trattamento con GnRH ogni 6 ore portava all’aumento 
della secrezione dell’FSH (Turner e Irvine, 1991). 
È opportuno ricordare che la modulazione della frequenza di emissione del GnRH 
non è l’unico meccanismo attraverso il quale l’LH e l’FSH vengono secreti in 
maniera differenziale (Alexander e Irvine, 1993). Le gonadi, infatti, producono 
ormoni quali progesterone, estradiolo e inibina, che sono in grado di agire a 
livello ipotalamico o ipofisario per influenzare la secrezione delle gonadotropine 
(Alexander e Irvine, 1993). In particolare, il progesterone, prodotto dal corpo 
luteo, agisce a livello ipotalamico diminuendo la frequenza di secrezione del 
GnRH (Karsch et al., 1987); questo comporta una diminuzione dei livelli di LH 
(Garcia et al., 1979; Fitzgerald et al., 1983) ed un aumento della concentrazione di 
FSH (Garcia et al., 1979). Allo stesso modo, i livelli di FSH nella cavalla in 
anestro superficiale possono essere innalzati tramite un trattamento con 
progestageni di sintesi (Turner et al., 1981; Squires et al., 1983). Gli effetti 
dell’estradiolo, prodotto dai follicoli ovarici in accrescimento, sulla regolazione 
della secrezione delle gonadotropine sono complessi: alte concentrazioni di 
estradiolo inizialmente inibiscono la secrezione di LH, ma poi provocano l’ondata 
ovulatoria dell’ormone luteinizzante. Nella donna, nella scimmia e nella pecora, la 
somministrazione di estradiolo porta ad una diminuzione dei livelli di FSH 
(Tsonis et al., 1988); nella cavalla sono stati ottenuti risultati contraddittori 
riguardo gli effetti di un trattamento con estradiolo sulla concentrazione di FSH: 
alcuni lavori indicano l’assenza degli effetti dell’estradiolo sulla secrezione di 
FSH (Garcia et al., 1979), mentre in altri è stata osservata una diminuzione dei 
livelli di FSH come osservato in altre specie (Garza et al., 1980).   
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L’inibina è un ormone glicoproteico, sintetizzato dalle cellule della granulosa dei 
follicoli in accrescimento e rilasciato all’interno del liquido follicolare (Alexander 
e Irvine, 1993). Questo ormone inibisce la sintesi e la secrezione dell’FSH e 
blocca la risposta di entrambe le gonadotropine alla stimolazione da parte del 
GnRH; la produzione di inibina è stimolata dall’FSH, quindi si viene a formare 
uno stretto feedback (Tsonis et al., 1988; Miller et al., 1979). 
Funzioni delle gonadotropine: Le gonadotropine esercitano il loro effetto 
legandosi a specifici recettori ovarici; questo porta all’attivazione dell’enzima 
adenilciclasi e al conseguente aumento della concentrazione dell’AMP ciclico 
intracellulare (McKerns, 1978). L’attività ciclica delle gonadi dipende 
completamente dalle gonadotropine, infatti la rimozione della pituitaria esita nella 
perdita della fertilità con l’arresto delle ovaie in uno stato giovanile (Alexander e 
Irvine, 1993). La crescita dei follicoli preovulatori, l’ovulazione e la formazione 
del corpo luteo, possono essere ristabiliti tramite la somministrazione di entrambe 
le gonadotropine (Alexander e Irvine, 1993).  
I recettori dell’FSH sono stati trovati principalmente sulle cellule della granulosa 
dei follicoli ovarici (Alexander e Irvine, 1993). I piccoli follicoli preantrali 
presentano solo recettori per l’FSH sulla loro superficie, e rispondono alla 
stimolazione dell’FSH producendo progesterone, che viene rapidamente 
metabolizzato a androstenedione (Roy e Greenwald, 1987). Sotto l’influenza 
dell’FSH le cellule della granulosa prolificano rapidamente (Alexander e Irvine, 
1993).  
Nei follicoli preantrali, i recettori per l’LH si trovano solamente a livello delle 
cellule della teca e di altri tipi di cellule interstiziali ovariche (Alexander e Irvine, 
1993). Dopo la formazione dell’antro, comunque, i recettori per l’LH appaiono 
anche sulle cellule della granulosa (Alexander e Irvine, 1993). Sia la formazione 
dell’antro che quella dei recettori per l’LH richiedono la presenza dell’FSH e 
dell’estradiolo (Ross e Vande Wiele, 1974). 
Quando il follicolo matura, le cellule della teca e della granulosa cooperano alla 
produzione di estradiolo (Alexander e Irvine, 1993). In risposta all’LH, le cellule 
della teca producono androgeni che vengono aromatizzati dalle cellule della 
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granulosa in estrogeni, tramite l’attività dell’enzima aromatasi, stimolata 
dall’FSH. 
Un’altra funzione dell’ormone follicolo stimolante è quella di aumentare la 
vascolarizzazione del follicolo (Alexander e Irvine, 1993); l’aumento della 
circolazione contribuisce a sostenere le richieste metaboliche del follicolo in 
accrescimento e permette agli ormoni prodotti dal follicolo di accedere più 
facilmente alla circolazione sistemica (Alexander e Irvine, 1993). 
Inoltre l’FSH ha un ruolo nel processo di ovulazione attraverso la stimolazione 
delle cellule della granulosa a produrre un enzima convertente il plasminogeno in 
plasmina, all’interno del liquido follicolare (Alexander e Irvine, 1993); 
l’esposizione delle cellule della parete follicolare alla plasmina indebolisce la loro 
struttura, e questo potrebbe essere un meccanismo coinvolto nella rottura della 
parete follicolare al momento dell’ovulazione (Alexander e Irvine, 1993). 
Nella cavalla, i follicoli possono svilupparsi fino ad 1 cm di diametro senza 
l’azione degli ormoni pituitari, mentre per il successivo accrescimento è 
necessaria l’azione dell’ormone follicolo stimolante (Alexander e Irvine, 1993); 
infatti, l’incremento del numero dei recettori per l’LH sulle cellule della 
granulosa, l’alta concentrazione dell’estradiolo nel fluido follicolare, l’aumento 
della vascolarizzazione e l’aumento delle dimensioni del follicolo sono 
caratteristiche del follicolo preovulatorio e sono dipendenti dall’FSH (Fay e 
Douglas, 1987).   
La maturazione finale dei follicoli e il processo di ovulazione richiedono l’azione 
dell’ormone luteinizzante (Alexander e Irvine, 1993); l’LH stimola la 
steroidogenesi attraverso l’incremento della conversione del colesterolo a 
pregnenolone (Alexander e Irvine, 1993). Il meccanismo esatto attraverso il quale 
l’LH causa l’ovulazione non è chiaro; l’LH stimola la produzione di 
prostaglandine da parte delle cellule della granulosa, e nel topo, la 
somministrazione di un inibitore della sintesi delle prostaglandine può bloccare 
l’ovulazione (Alexander e Irvine, 1993). L’ormone luteinizzante può inoltre 
stimolare il rilascio di istamina dalle cellule dello stroma ovarico, e questo può 
contribuire all’incremento della permeabilità capillare a livello della teca e 
l’iperemia osservata prima dell’ovulazione (Alexander e Irvine, 1993). 
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L’LH è inoltre essenziale per la formazione e il mantenimento del corpo luteo 
(Pineta et al., 1972). 
 
3.4.2 Prolattina 
 
La prolattina è una proteina a singola catena costituita da 199 aminoacidi (Nett, 
1993) prodotta dalle cellule lattotrope della adenoipofisi (Hadley, 2000). Questo 
ormone, comunemente associato alla gravidanza e alla lattazione, ha un ruolo 
importante anche nella regolazione della funzione riproduttiva nei maschi e nelle 
femmine non gravide di alcune specie (Wise et al., 1994; Doppler et al., 1994; 
Lebedeva et al., 1998). Il ruolo della prolattina nella regolazione dell’attività 
riproduttiva nella cavalla non è ancora stato studiato a fondo e in letteratura sono 
riportati risultati in contrasto tra loro. Besognet e collaboratori (1995) hanno 
monitorato le concentrazioni dell’ormone durante la transizione primaverile, in 
relazione alla data di comparsa della prima ovulazione della stagione; essi hanno 
concluso che, l’inizio della stagione riproduttiva, in relazione con la prima 
ovulazione, potrebbe essere indipendente dall’aumento delle concentrazioni di 
prolattina. Al contrario, in uno studio effettuato da Nequin e collaboratori (1993), 
è stato osservato che l’aumento artificiale delle concentrazioni endogene di 
prolattina durante l’anestro, attraverso il blocco dei recettori della dopamina o 
tramite la somministrazione di prolattina esogena, provoca una rapida crescita 
follicolare. Brendemuehl e Cross (2000) hanno condotto uno studio il cui scopo è 
stato quello di determinare l’effetto di un trattamento prolungato di un antagonista 
della dopamina, il domperidone, sulla crescita follicolare, sull’ovulazione e sui 
profili endocrini nelle cavalle in anestro; a seguito del trattamento, essi hanno 
notato un aumento nella crescita follicolare e nelle concentrazioni di estrogeni 
circolanti ma un mancato aumento nelle concentrazioni di FSH; questo risultato e 
quello dello studio precedente, indicano che la prolattina avrebbe un effetto 
stimolatorio diretto sull’ovaio, stimolando l’espressione dei recettori per le 
gonadotropine.  
Diversi studi hanno messo in evidenza il ruolo della prolattina nell’aumento dei 
recettori per l’LH nel maschio, a livello delle cellule di Leydig (Purvis et al., 
1978; Bartke et al., 1980; Van Stralen et al., 1982) e nella femmina, a livello delle 
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cellule della granulosa e del corpo luteo (Jone set al., 1981; Van Stralen et al., 
1982). Nei maschi di ratto il trattamento con prolattina previene la perdita di 
recettori per l’LH sulle cellule di Leydig; nello stallone, sembra che la prolattina 
sia implicata nella regolazione del volume seminale (Thompson et al., 1996); 
inoltre, questo ormone è responsabile del ricambio del pelo nei cavalli (Thompson 
et al, 1997) e nelle pecore (Lincoln et al., 1995).  
Nei cavalli, Roser et al. (1987) dimostrarono che la secrezione di prolattina equina 
è episodica; altri studi hanno messo in evidenza l’aumento della concentrazione 
dell’ormone durante la stagione di riproduzione soprattutto nelle cavalle e meno 
negli stalloni o nei castroni (Johnson et al, 1986; Thompson et al., 1986); inoltre, 
nella specie equina, la concentrazione di prolattina è direttamente correlata con il 
fotoperiodo e la temperatura (Johnson et al., 1986; Thompson et al., 1987) infatti, 
aumentando il fotoperiodo durante l’inverno si anticipa l’inizio nell’aumento di 
concentrazione dell’ormone. Fitzgerald e McMannus (2000) hanno dimostrato, 
infine, che l’aumento della melatonina durante il periodo invernale porta ad una 
diminuzione nella concentrazione della prolattina. 
La secrezione di prolattina è regolata principalmente dalla dopamina prodotta 
dall’ipotalamo (Hadley, 2000); uno studio effettuato su stalloni riporta, infatti, una 
diminuzione nella concentrazione di prolattina dopo un trattamento con la 
bromocriptina, un agonista della dopamina (Thompson et al., 1996); nella cavalla 
sono stati effettuati numerosi studi dai quali è emerso che un trattamento con un 
antagonista della dopamina comporta un aumento nella concentrazione di 
prolattina (Besognet et al., 1996; Brendemuehl e Cross, 2000; Donadeu e 
Thompson, 2002; Duchamp e Daels, 2002). Nelle femmine di ratto, la 
soppressione nella secrezione di prolattina utilizzando la bromocriptina ritarda il 
normale sviluppo follicolare (Advis et al., 1981). 
In molte specie di mammiferi studiate, la prolattina è secreta in risposta all’azione 
del ormone ipotalamico di rilascio della tireotropina (TRH); la somministrazione 
di TRH è in grado di aumentare l’aumento delle concentrazioni plasmatiche di 
prolattina anche nei cavalli (Johnson et al., 1986; Johnson et al., 1987; Colborn et 
al., 1991; Gentry et al., 2002b). Sebbene abbia un effetto positivo consistente sulla 
secrezione di prolattina, non si ritiene che il TRH sia un normale regolatore 
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fisiologico della secrezione della prolattina stessa (Pruett et al., 2003). Anche gli 
estrogeni sono in grado di stimolare la produzione della prolattina (Thompson et 
al., 1991). I metodi esistenti per aumentare la secrezione della prolattina sono: 
sottoporre le cavalle ad un fotoperiodo artificiale crescente (Johnson et al., 1986) 
e tramite la somministrazione di farmaci, soprattutto di antagonisti della 
dopamina; a tale riguardo è opportuno ricordare uno studio condotto da 
Brendemuehl e Cross (2000), in cui è emerso che il trattamento con domperidone 
provoca l’aumento della concentrazione di prolattina, soprattutto durante 
l’anestro. Il domperidone risulterebbe, inoltre, più efficace nell’innalzare la 
concentrazione della prolattina rispetto al sulpiride, un altro antagonista della 
dopamina (Redmond et al., 1994) 
 
3.5 RUOLO DEGLI ORMONI TIROIDEI  
 
Il ruolo degli ormoni tiroidei nel controllo dell’attività riproduttiva stagionale è 
stato stabilito negli uccelli ed in molte specie di mammiferi (Nicholls et al., 1988; 
Moenter et al., 1991). Nelle pecore, la tiroidectomia durante il periodo di anestro 
blocca il passaggio dalla stagione riproduttiva all’anestro successivo; gli effetti 
dell’intervento di rimozione della tiroide, possono essere annullati tramite la 
somministrazione di tiroxina esogena durante la stagione riproduttiva (Webster et 
al., 1991). Nelle cavalle, la tiroidectomia non comporta il mancato inizio 
dell’anestro come nelle pecore (Porter et al., 1995), ma i livelli di ormoni tiroidei 
circolanti sono significativamente più bassi nelle cavalle in anestro rispetto a 
quelle che continuano ad esibire cicli estrali durante la stagione non ovulatoria 
(Fitzgerald e Davison, 1998; Huszenicza et al., 2000). In conclusione, è stato 
proposto che i livelli di ormoni tiroidei e l’attività riproduttiva siano regolate da 
meccanismi di controllo simili da parte dell’ipotalamo, e che, gli ormoni tiroidei 
nella cavalla non esercitino un ruolo importante nella regolazione della 
stagionalità (Nagy et al., 2000). 
Partendo dal fatto che l’ormone di rilascio delle tireotropine (TRH) stimola sia la 
secrezione di prolattina (Thompson et al., 1986; Johnson, 1987; Johnson e Becker, 
1987) che quella dell’ormone tiroidostimolante (TSH) (Thompson e Nett, 1984), 
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Gentry e collaboratori hanno condotto uno studio per determinare l’effetto della 
somministrazione giornaliera di TRH sulla secrezione di TSH e di prolattina in 
cavalle in anestro stagionale e la possibile interazione con gli effetti di un 
trattamento quotidiano con un analogo del GnRH (Gentry et al., 2002). 
L’esperimento fu effettuato su diciassette cavalle in anestro, trattate giornalmente, 
a partire dal 5 di gennaio, per 28 giorni con un analogo del GnRH (50 ng/Kg bid) 
e/o con TRH (5 µg/Kg bid) per testare se un trattamento combinato potesse 
stimolare la crescita e lo sviluppo follicolare durante l’anestro. I risultati del 
lavoro testimoniano che la somministrazione quotidiana di TRH portava ad un 
aumento delle concentrazioni plasmatiche di TSH e di prolattina, ma la risposta 
diminuiva rapidamente e risultava minima nel giro di pochi giorni, ad indicare una 
deplezione delle scorte pituitarie di TSH e di prolattina e un minimo, se non nullo, 
stimolo alla produzione di questi ormoni; inoltre, non venne messo in evidenza 
nessun effetto positivo nell’effettuazione del trattamento combinato TRH-GnRH 
analogo (Gentry et al., 2002).  
 
3.6 ASSETTO ENDOCRINO DEL CICLO ESTRALE 
 
Come è stato precedentemente trattato, gli ormoni ipotalamici, ipofisari, ovarici 
ed uterini, controllano i cambiamenti dinamici del tratto genitale ed il 
comportamento sessuale attraverso interazioni molto complesse (Daels e Hughes, 
1993); come è stato esposto, tale processo di regolazione del ciclo estrale include 
l’ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) dall’ipotalamo, le gonadotropine 
(FSH e LH) dall’ipofisi anteriore, gli steroidi (progesterone e estrogeno) dalle 
ovaie e, le PGF2α dall’endometrio (Daels e Hughes, 1993). 
Il GnRH raggiunge la parte anteriore della ghiandola ipofisaria attraverso il 
sistema portale ipotalamo ipofisario e stimola la sintesi e la secrezione di 
gonadotropine (FSH e LH) che a loro volta raggiungono le ovaie attraverso la 
circolazione sistemica (Evans e Irvine, 1976). L’ormone luteinizzante rappresenta 
il maggiore agente luteotrofico della cavalla (Daels e Hughes, 1993); i livelli di 
LH sono bassi dal giorno 5 al giorno 16 del ciclo estrale (giorno 0 = ovulazione) 
(Daels e Hughes, 1993). Dopo la luteolisi i livelli di LH aumentano lentamente 
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ma progressivamente fino a raggiungere la concentrazione massima due giorni 
dopo l’ovulazione (Daels e Hughes, 1993); successivamente declinano nel corso 
dei 4 o 5 giorni successivi, fino a raggiungere bassi livelli, tipici del diestro 
(Noden et al., 1975; Oxender et al., 1977; Evans e Irvine, 1975; Geschwind et al., 
1975; Pattison et al., 1975). Durante il diestro, la secrezione di progesterone da 
parte del corpo luteo è mantenuta da livelli basali di ormone luteinizzante (Daels e 
Hughes, 1993); dopo la luteolisi, il feedback negativo del progesterone sulla 
secrezione ipofisaria di LH viene meno e, l’estrogeno, di origine follicolare, 
stimola in maniera preferenziale la secrezione di LH (Daels e Hughes, 1993). 
L’LH stimola a sua volta lo sviluppo e la maturazione del follicolo primario e la 
secrezione di estrogeni da parte del follicolo stesso, creando così, uno stretto 
feedback positivo (Daels e Hughes, 1993). La secrezione di ormone follicolo 
stimolante durante il ciclo estrale è bifasica, con picchi di emissione ad intervalli 
di 10 o 12 giorni (Daels e Hughes, 1993). I valori più alti di concentrazione 
dell’FSH sono raggiunti alla fine dell’estro, appena dopo l’ovulazione e durante la 
seconda metà della fase luteinica, approssimativamente 10 giorni prima 
l’ovulazione successiva (Evans e Irvine, 1975). L’FSH supporta la crescita 
continua dei piccoli follicoli e stimola la secrezione follicolare di estrogeni (Daels 
e Hughes, 1993). La secrezione di FSH è più bassa durante l’inizio dell’estro a 
causa della produzione di proteine inibinasimili, da parte dei follicoli di Graaf, che 
inibiscono la secrezione di FSH ma non di LH (Bergfelt e Ginther, 1985). Il 
progesterone esercita un feedback negativo sulla secrezione di LH ma non su 
quella di FSH. L’aumento della secrezione di FSH durante il diestro inoltrato 
rappresenta il principale stimolo per l’accrescimento follicolare (Daels e Hughes, 
1993). Nel momento in cui il follicolo in accrescimento raggiunge lo stadio 
preovulatorio, esso produce degli ormoni di origine proteica, presumibilmente 
inibina, che inibiscono la secrezione ipofisaria di FSH. L’azione inibitoria 
dell’FSH combinata con l’effetto stimolante dell’estrogeni sulla secrezione di LH, 
crea le condizioni per la maturazione dei follicoli di Graaf (elevata secrezione di 
LH) e previene l’ulteriore accrescimento di follicoli maturi (bassa secrezione di 
FSH) (Daels e Hughes, 1993). 
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Figura 3.8: Riassunto dei cambiamenti ormonali ed ovarici durante il ciclo estrale della 
cavalla. A, Diagramma che riporta lo sviluppo follicolare e l’ovulazione nella cavalla in 
relazione con le concentrazioni periferiche di FSH, LH e di estradiolo durante il normale 
ciclo estrale di 21 giorni. (Daels e Hughes, 1993).  
 
Figura 3.9: Riassunto dei cambiamenti ormonali ed ovarici durante il ciclo estrale della 
cavalla. B, Diagramma che riporta le fasi di sviluppo e di regressione del corpo luteo in 
relazione alle concentrazioni periferiche di progesterone e di PGF2α durante il normale ciclo 
estrale. CH= Corpo emorragico, CL= Corpo luteo, CA= Corpus albicans (Daels e Hughes, 
1993).  
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La secrezione follicolare di estrogeni raggiunge il massimo livello uno o due 
giorni prima dell’ovulazione (Hughes et al., 1972; Hillman e Loy, 1975; Palmer e 
Jousset, 1975; Palmer e Terqui, 1977; Pattison et al., 1974; Pattison et al., 1972; 
Daels et al., 1991; Knudsen e Velle, 1961; Terqui e Palmer, 1979; Plotka et al., 
1975). Dopo l’ovulazione, la concentrazione di estrogeni diminuisce fino ad 
arrivare ai valori di base del diestro, nel giro di due giorni (Daels e Hughes, 1993). 
In maniera simile alle altre specie, la cavalla manifesta un picco di estrogeni di 
origine follicolare, che sembra dare inizio al rilascio di LH che conduce 
all’ovulazione (Daels e Hughes, 1993). È stato visto che una secondo picco di 
emissione di estrogeni può essere presente durante il diestro (Palmer e Terqui, 
1977; Daels et al. 1991; Lasley et al., 1990), probabilmente dovuto alla presenza 
durante la fase luteinica di molti follicoli di medie dimensioni. Alla fine del 
diestro, questi follicoli vanno incontro ad atresia e ciò potrebbe essere alla base 
della diminuzione dei livelli di estrogeni al momento della luteolisi (Daels et al., 
1991; Lasley et al., 1990). Ulteriori studi suggeriscono che, anche il corpo luteo, 
potrebbe partecipare all’innalzamento dei livelli di estrogeni durante il diestro, 
anche se in minima parte (Montavon et al., 1990; Daels et al., 1991; Daels et al., 
1991). Durante l’estro, quando le concentrazioni di progesterone sono inferiori a 1 
ng/ml, l’estrogeni secreto dal follicolo preovulatorio induce la recettività sessuale, 
il rilassamento della cervice e della vulva, stimola le secrezioni dall’utero, dalla 
cervice e dalla vagina, permette il passaggio ed il trasporto del seme e partecipa 
alla maturazione follicolare e alla ovulazione (Daels e Hughes, 1993). Dopo 
l’ovulazione, la concentrazione di progesterone aumenta rapidamente fino ad 
arrivare a valori massimali nel giro di 6 giorni, rimane alta durante la fase 
luteinica (da 6 a 10 ng/ml) e declina rapidamente a seguito della regressione del 
corpo luteo intorno al 14° o 15° giorno del ciclo (Stabenfeldt et al., 1972; Plotka 
et al., 1972; Hughes et al., 1980; Stabenfeldt et al., 1981). Il progesterone inibisce 
il comportamento estrale, porta alla chiusura della cervice, e prepara l’utero a 
sostenere un’eventuale gravidanza (Daels e Hughes, 1993). Gli effetti del 
progesterone sul comportamento e sulle caratteristiche morfologiche della cervice 
e dell’utero sono dominanti rispetto a quelli provocati dagli estrogeni (Daels e 
Hughes, 1993). In contrasto con molte altre specie, nella cavalla il progesterone 
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non inibisce completamente la follicologenesi e l’ovulazione; così durante il 
diestro, i follicoli possono continuare a crescere e ovulare a dispetto delle elevate 
concentrazioni di progesterone (Daels e Hughes, 1993). 
Infine, ricordiamo il ruolo delle prostaglandine F2α, che sono state riconosciute 
come l’agente luteolitico primario nella cavalla (Hughes et al., 1977; Neely et al., 
1979; Stabenfeldt et al., 1974; Stabenfeldt et al., 1980; Stabenfeldt et al., 1981; 
Daels et al., 1989; Douglas e Ginther, 1976; Ginther e First, 1971). Nelle cavalle 
non gravide la durata del corpo luteo è controllata dal rilascio delle PGF2α da 
parte dell’endometrio tra il 13° ed il 16° giorno dopo l’ovulazione (Daels e 
Hughes, 1993). La luteolisi, valutata da una diminuzione dei livelli di 
progesterone, avviene approssimativamente dopo 40 ore (Daels e Hughes, 1993). 
Il primo rilascio PGF2α precede di circa 4 ore la prima diminuzione dei livelli di 
progesterone e è seguita da un ulteriore e sostanziale rilascio di PGF2α che porta 
alla luteolisi (Neely et al., 1979; Stabenfeldt et al., 1981). 
 
 
Figura 3.10: Schema riassuntivo della regolazione endocrinologica del ciclo estrale (Rossdale 
e Ricketts, 1980) 
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CAPITOLO IV 
 
METODI DI ANTICIPAZIONE DELL’INIZIO DELLA STAGIONE 
RIPRODUTTIVA 
 
Come sottolineato nei capitoli precedenti, la fase di transizione primaverile è 
caratterizzata da un lungo ed irregolare periodo di estro non accompagnato 
dall’ovulazione (Squires, 1993). Alcuni studi hanno dimostrato che durante tale 
fase si assiste ad uno squilibrio ormonale, con un’elevata secrezione di FSH e una 
bassa secrezione di LH (Silvia et al., 1986). Durante l’inverno le riserve pituitarie 
di LH e quelle ipotalamiche di GnRH sono minime (Squires, 1993). Le 
concentrazioni di GnRH nell’ipotalamo sono rapidamente ristabilite dopo il 
solstizio d’inverno, mentre i livelli di LH aumentano più lentamente (Squires, 
1993). Questa situazione ormonale induce ad una crescita follicolare non 
accompagnata dall’ovulazione (Squires, 1993). Nell’emisfero nord nei mesi di 
Febbraio, Marzo, ed inizio Aprile, le cavalle sviluppano diversi follicoli di 
diametro anche superiore ai 30 mm prima che uno di questi diventi un follicolo 
preovulatorio ed eventualmente ovuli; è abbastanza frequente che le cavalle 
manifestino segni di calore anche per 10 o 20 giorni durante il periodo di 
transizione (Squires, 1993). Così l’obiettivo di tutti i trattamenti durante la 
transizione, è di anticipare la prima ovulazione della stagione ed eliminare il 
lungo periodo erratico di calore delle cavalle (Squires, 1993).  
Alle nostre latitudini la maggior parte delle cavalle tende a ciclare da Aprile ad 
Ottobre. Le regole imposte, però, prevedono che la stagione ufficiale di monta 
vada dal 15 febbraio al 31 luglio; inoltre, molte associazioni allevatoriali, hanno 
stabilito che, nell’emisfero boreale, la data di nascita ufficiale dei puledri sia il 
primo gennaio, conseguentemente i puledri nati nella stesso anno, ma in mesi 
diversi, risultano avere, in definitiva, la stessa età (Ginther, 1992). Tutto questo 
induce l’allevatore di cavalli a far riprodurre le fattrici il prima possibile al fine di 
avere un vantaggio rispetto ai puledri nati più tardi. I puledri nati prima nel corso 
dell’anno, infatti, risultano più maturi al momento delle loro prime competizioni e 
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hanno una performance migliore rispetto a quelli nati più tardi (Langlois e Blouin, 
1996). 
 
         Figura 4.1: Rassegna fattrici con redo (www.hannoveraner.com)  
 
 
Si pone, quindi, la necessità di anticipare la prima ovulazione dell’anno; questo 
permetterebbe, inoltre, di avere più cicli a disposizione per ottenere una 
gravidanza. Garantirebbe, infine, la possibilità per le fattrici già destinate 
all’attività sportiva, di rientrare dopo lo svezzamento del puledro nel calendario 
agonistico dell’anno in corso.  
Le strategie a disposizione nella gestione del periodo di transizione primaverile 
vertono essenzialmente su due fronti (Sharp e Davis, 1993); da una parte, è 
possibile non intervenire, ma monitorare in maniera assidua il normale 
svolgimento del periodo di transizione, cosicché la cavalla possa essere coperta al 
momento più opportuno (Sharp e Davis, 1993); dall’altra, è possibile intervenire 
al fine di interrompere la fase di transizione primaverile o anticipare il suo inizio, 
con il risultato, in definitiva, di anticipare la prima ovulazione dell’anno e l’inizio 
della stagione riproduttiva (Sharp e Davis, 1993). I metodi per ottenere questo 
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risultato consistono, da una parte, nel sottoporre le cavalle a stimolazione 
luminosa e dall’altra di trattarle farmacologicamente. Esistono diversi protocolli 
terapeutici per anticipare la prima ovulazione della stagione riproduttiva; essi si 
basano sull’uso di: 
• Gonadotropina corionica umana (hCG) 
• Estratti ipofisari 
• GnRH o analoghi 
• Progestinici 
• Dopamino antagonisti 
• Metodi combinati 
 
4.1 STIMOLAZIONE LUMINOSA  
 
L’uso dell’illuminazione artificiale per anticipare l’inizio della stagione 
riproduttiva è tuttora uno dei metodi più utilizzati (Sharp e Davis, 1993;  Nagy et 
al., 2000). Tale metodo, proposto per la prima volta da Burkhart nel 1947, 
consiste nell’utilizzo di un fotoperiodo crescente durante i mesi invernali in modo 
da “ingannare” il sistema endocrino della cavalla, facendo iniziare prima il 
periodo di transizione primaverile (Sharp e Davis, 1993). Dato che l’inizio della 
stagione riproduttiva si colloca in primavera, quando la lunghezza del giorno è 
aumentata, Burkhart, ipotizzò la possibilità di far compiere alle cavalle la prima 
ovulazione dell’anno in anticipo, sottoponendo le stesse ad un aumento artificiale 
di ore di luce giornaliere (Sharp, 1980a). Egli condusse l’esperimento esponendo 
le cavalle, a partire dal primo di gennaio, ad una quantità di ore di luce doppia 
rispetto a quella naturale. Questo trattamento ebbe successo nell’anticipare la 
prima ovulazione della stagione (Sharp, 1980a).  
Sebbene in molte specie animali inferiori sia possibile che i segnali derivanti dalle 
radiazione solari agiscano direttamente sulle strutture cerebrali, nei mammiferi, la 
maggior parte delle ricerche indicano che la retina dell’occhio è il fotorecettore 
primario (Sharp, Cleaver e Davis, 1993); le informazioni luminose sono poi 
convogliate alle strutture cerebrali tramite una complessa rete di neuroni (Sharp, 
Cleaver e Davis, 1993). In alcune specie animali è stata messa in evidenza la 
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presenza di una proiezione di fibre nervose che unisce direttamente la retina 
all’ipotalamo, denominata tratto retinoipotalamico (RHT) (Moore, 1979) la cui 
esistenza è stata dimostrata anche nella specie equina (Sharp, 1984). Dalle 
strutture del sistema nervoso centrale, le fibre nervose passano attraverso la parte 
mediale e basale dell’ipotalamo e si dirigono verso le cellule colonnari medio-
laterali della corda spinale e escono dal cranio (Sharp, Cleaver e Davis, 1993). Le 
fibre nervose terminano a livello dei gangli superiori cervicali, lungo la catena del 
sistema nervoso simpatico; dai gangli cervicali superiori, le fibre simpatiche post-
gangliari ritornano indietro, all’interno del cranio, arrivano fino alla ghiandola 
pineale e terminano direttamente in prossimità dei pinealociti (Sharp, Cleaver e 
Davis, 1993). L’interruzione di questa rete nervosa in un qualsiasi punto, 
risulterebbe in un andamento riproduttivo stagionale anormale (Sharp, 1980a).  
Uno dei principi più importanti della fotostimolazione è che essa non abbrevia il 
periodo di transizione primaverile ma anticipa solamente l’intero processo, in tutta 
la sua durata (Sharp e Davis, 1993). Come è stato enunciato nei capitoli 
precedenti, la fase di transizione primaverile, è un processo lungo che dura da 6 a 
8 settimane o più (Sharp, 1980a); quindi per ottenere una effettiva anticipazione 
dell’inizio della stagione di riproduzione, l’allevatore dovrebbe iniziare il 
programma di stimolazione artificiale dall’inizio di Dicembre e non più tardi 
(Sharp e Davis, 1993). È stato visto, infatti che, se la fotostimolazione veniva 
iniziata più tardi, a partire dal mese di Gennaio, le cavalle sottoposte a tale 
trattamento non ovulavano prima, rispetto alle cavalle mantenute sotto 
fotoperiodo naturale (Scraba e Ginther, 1985).  
Kooistra e Ginther condussero uno studio sullo sfruttamento del fotoperiodo su un 
gruppo di femmine di pony in anestro, sottoposte a fotostimolazione a partire dal 
13 novembre; il campione fu diviso in quattro gruppi: il primo gruppo non fu 
sottoposto a fotostimolazione e servì come controllo; il secondo gruppo fu 
sottoposto a 9 ore di luce e 15 ore di buio (9L:15B); il terzo venne trattato con 24 
ore di luce e 0 ore di buio (24L:0B); infine, al quarto gruppo, furono fornite 16 ore 
di luce e 9 di buio (16L:8B). I trattamenti di fotostimolazione furono mantenuti 
fino alla prima ovulazione dell’anno. 
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I risultati di questo studio sono riportati nella seguente tabella: 
 
GRUPPI DATA DELL’OVULAZIONE 
GRUPPO 1  
Controllo (fotoperiodo naturale) 
24 maggio 
GRUPPO 2 
9L:15B 
1 giugno 
GRUPPO 3 
24L:0B 
18 aprile 
GRUPPO 4 
16L:8B 
1 maggio 
 
È interessante notare che sottoponendo le cavalle a 16 ore di luce al giorno si 
otteneva un’anticipazione dell’inizio della stagione riproduttiva di circa due mesi 
rispetto al gruppo di controllo (Kooistra e Ginther, 1975). 
In un lavoro condotto in Francia nel 1982 (Palmer et al., 1982), il campione di 
femmine in anestro sottoposte allo studio fu diviso in quattro gruppi, i quali 
furono trattati a partire dall’8 dicembre secondo il seguente schema: il primo 
gruppo non fu sottoposto a fotostimolazione e servì come controllo; il secondo 
gruppo fu sottoposto a 16 ore di luce e 8 ore di buio (16L:8B); il terzo venne 
trattato in sequenza con 8 ore di luce, 9.5 ore di buio, 1 ora di luce e 5.5 ore di 
buio finali (8L:9.5B:1L:5.5B); infine, al quarto gruppo, furono fornite in sequenza 
4 ore di luce, 9.5 ore di buio, 1 ora di luce e 9.5 ore di buio finali 
(4L:9.5B:1L:9.5B). I trattamenti di fotostimolazione furono mantenuti fino alla 
prima ovulazione. 
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I risultati di questo studio sono riportati nella seguente tabella: 
GRUPPI DATA DELL’OVULAZIONE 
GRUPPO 1  
Controllo (fotoperiodo naturale) 
15 aprile 
GRUPPO 2 
(16L:8B) 
17 febbraio 
GRUPPO 3 
(8L:9.5B:1L:5.5B) 
19 febbraio 
GRUPPO 4 
(4L:9.5B:1L:9.5B) 
13 febbraio 
 
L’anticipazione della stagione riproduttiva può essere, pertanto, ottenuta anche 
sottoponendo le cavalle in anestro ad una sola ora di fotostimolazione dalle 9.5 
ore alle 10.5 ore dall’inizio del buio (Palmer et al., 1982). 
In condizioni pratiche, tuttavia, questo protocollo di fotostimolazione presenta lo 
svantaggio di dover aggiustare continuamente l’orario di accensione delle luci in 
base all’orario di inizio della fase di buio (Nagy et al., 2000); una soluzione 
potrebbe essere quella di utilizzare dei sensori che controllino automaticamente 
l’orario di inizio del buio (Nagy et al., 2000).  
Una delle domande più frequenti da parte degli allevatori di cavalli, quando 
decidono di utilizzare la stimolazione luminosa nel loro programma di 
riproduzione, è quale sia l’intensità di illuminazione necessaria (Sharp, Cleaver e 
Davis, 1993); Burkhart nel suo lavoro utilizzò una semplice lampadina ad 
incandescenza e riuscì ad anticipare la ripresa dell’attività sessuale in cavalle in 
anestro (Burkhart, 1947). Il risultato di questo e di altri lavori simili, consente di 
affermare che per evocare una risposta riproduttiva è sufficiente la luce emessa da 
una lampadina da 100 Watt per un box di 4 metri di lato, corrispondente ad una 
intensità luminosa di circa 107 lux (Sharp, Cleaver e Davis, 1993). Per stabilire 
quale sia il trattamento luminoso minimo capace di indurre l’anticipo della prima 
ovulazione della stagione, è stato svolto uno studio da Guillaume e collaboratori 
(2000), in cui un primo gruppo di cavalle, è stato sottoposto a 14.5 ore di luce al 
giorno, di intensità pari a 100 lux per 35 giorni, mentre, per il secondo gruppo di 
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animali furono utilizzate sempre 14.5 ore di luce al giorno ma di intensità pari a 
10 lux, fino all’ovulazione. Dai risultati di questo lavoro emerse che, utilizzando 
una fotostimolazione di intensità di 100 lux, furono sufficienti 35 giorni di 
trattamento per ottenere un’anticipazione dell’attività ciclica ovarica, e che, 
l’utilizzo di una luce fioca (10 lux) era in grado di anticipare l’inizio della 
stagione riproduttiva a patto che il trattamento fosse protratto fino all’ovulazione 
(Guillaume et al., 2000). 
Pochi studi sono stati effettuati riguardo alla lunghezza d’onda dell’emissione 
luminosa (Sharp, 1986) tuttavia, dato che l’occhio è il fotorecettore primario, è 
possibile ipotizzare che l’attivazione della retina possa essere massima alla 
lunghezza d’onda corrispondente a quella necessaria ad attivare la rodopsina 
(Sharp, 1986). La rodopsina presenta una sensibilità massima alle radiazioni di 
lunghezza d’onda pari a 550 nm, quindi risulterebbe ottimo l’utilizzo di fonti 
luminose che emettessero luce di tale lunghezza d’onda, come le lampade 
fluorescenti o lampade ai vapori di mercurio (Sharp, 1986).  
 
4.2 ESTRATTI IPOFISARI 
 
In cavalle in anestro può essere indotta l’ovulazione utilizzando estratti pituitari di 
origine equina contenenti FSH equino e LH equino; tuttavia, gli estratti ipofisari 
non sono disponibili in commercio e non vengono utilizzati nella pratica 
veterinaria (Lapin e Ginther, 1977;  Hofferer et al., 1991).  
 
4.3 TRATTAMENTO CON GONADOTROPINA CORIONICA 
UMANA (hCG) 
 
La gonadotropina corionica umana è una proteina costituita da due catene 
peptidiche avente un peso molecolare di 30000 Daltons e una emività oscillante 
dalle 8 alle 12 ore (McDonald, 1988), prodotta dalle cellule trofoblastiche dei villi 
coriali della placenta umana (Voss, 1993). L’ormone è chimicamente diverso 
dall’ormone luteinizzante, tuttavia la sua attività biologica è principalmente LH-
simile (Voss, 1993).  
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Quando l’hCG viene somministrato alle cavalle tramite una iniezione endovenosa 
o intramuscolare alla dose variabile tra 1500 a 4000 UI, provoca la riduzione della 
durata dell’estro ed un aumento nel numero di ovulazioni che avvengono entro le 
48 ore dalla iniezione (Mirskaja e Petropavlovskii, 1937;  Day, 1939;  Davisson, 
1947;  Loy e Hughes, 1966;  Ginther et al., 1972;  Sullivan et al, 1973;  Voss et 
al., 1974;  Duchamp et al., 1987). La relazione tra il momento di 
somministrazione di hCG e il grado di sviluppo follicolare è importante per 
determinare con accuratezza il momento in cui avverrà l’ovulazione (Voss, 1993); 
è, infatti, opportuno somministrare l’hCG quando è presente un follicolo di 
dimensioni superiori a 35 mm di diametro per essere maggiormente sicuri che 
esso ovulerà nelle 48 ore successive al trattamento (Voss, 1993). In riproduzione 
equina l’hCG viene comunemente utilizzato per diminuire il numero di 
inseminazioni o accoppiamenti necessari per estro, in quanto consente di 
prevedere il momento dell’ovulazione e pianificare di conseguenza l’intervento di 
inseminazione o l’accoppiamento, o viceversa (Voss, 1993). Pochi studi, invece, 
sono stati effettuati sull’uso della gonadotropina corionica umana per accelerare la 
prima ovulazione della stagione riproduttiva nelle cavalle in transizione inoltrata 
(Blanchard, 1993). Iniezioni multiple di hCG alla dose di 200 UI in cavalle in 
transizione inoltrata, comportano il verificarsi di ovulazioni fertili, non 
accompagnate dal picco di LH; tuttavia, le cavalle tendono a ritornare in anestro 
stagionale una volta che l’ovulazione è stata indotta (Blanchard, 1993). Iniezioni 
di hCG a cavalle in transizione primaverile inoltrata possono essere effettuate 
ogni volta che si presenta un follicolo di grandi dimensioni (Blanchard, 1993); 
tuttavia, la somministrazione di hCG in questa maniera non assicura che 
l’ovulazione avverrà in un preciso momento (Blanchard, 1993). Molti veterinari 
libero professionisti, reputano molto importante, al fine di ottenere una ovulazione 
prevedibile dopo somministrazione di hCG, che dall’esame ecografico 
dell’apparato riproduttivo siano ben visibili le pieghe endometriali edematose, 
tipiche dell’utero da calore, e che alla palpazione trans-rettale della cervice, questa 
risulti ben rilasciata; questi segni indiretti dell’azione degli estrogeni potrebbero 
essere clinicamente utili per capire quando è presente un follicolo competente, 
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capace di rispondere con l’ovulazione alla somministrazione di hCG (Blanchard, 
1993). 
 
4.4 TRATTAMENTO CON GnRH O ANALOGHI 
 
L’ormone di rilascio delle gonadotropine è rapidamente diventato uno dei farmaci 
più usati nella terapia del sistema riproduttivo (Irvine, 1993). Negli anni 
successivi alla scoperta della sua struttura, sono stati preparati migliaia di farmaci 
analoghi e più di 100 tra questi sono stati utilizzati per aumentare od inibire la 
fertilità, per trattare tumori o casi di criptorchidismo e per regolare l’attività 
riproduttiva dei mammiferi domestici, degli uccelli e dei pesci (Irvine, 1993).  
Nella cavalla, l’uso del GnRH, trova applicazione in tutte quelle situazioni in cui è 
richiesta una secrezione extra di FSH o di LH; viene, quindi, comunemente usato 
per promuovere lo sviluppo follicolare tramite l’induzione del rilascio di FSH sia 
nelle cavalle in anestro, sia nelle fattrici che non sviluppano sufficientemente 
follicoli, durante la stagione riproduttiva; infine, un altro uso del GnRH in 
riproduzione equina, consiste nell’indurre l’ovulazione di un follicolo 
preovulatorio, attraverso la stimolazione del rilascio di LH (Irvine, 1993).   
Il GnRH può essere impiegato tramite modalità di somministrazione diverse, 
quali: uso di una pompa esterna che rilascia il GnRH in maniera pulsatile; utilizzo 
di impianti sottocutanei a rilascio continuativo; ripetute iniezioni intravenose 
giornaliere (Nagy et al, 2000).  
Nel 1974, Ginther e Wentworth, somministrarono, per la prima volta, GnRH a 
cavalle in anestro e a cavalle in calore riportando che la concentrazione plasmatica 
di LH raddoppiava dopo la somministrazione del GnRH stesso (Ginther e 
Wentworth, 1974). L’uso dell’ormone di rilascio delle gonadotropine nella 
manipolazione dell’attività riproduttiva della cavalla fu attuato per la prima volta 
nel 1975 da Irvine e collaboratori e da Heinz e Klung (Irvine et al., 1975;  Heinz e 
Klung, 1975). Nel 1976, Evans e Irvine, dimostrarono che, la somministrazione di 
GnRH a cavalle in anestro induceva il rilascio di FSH e di LH (Evans e Irvine, 
1976); successivamente i due ricercatori escogitarono un protocollo al fine di 
indurre nella cavalla in anestro lo stesso profilo di FSH e di LH che essi avevano 
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osservato nelle fattrici durante la stagione di riproduzione. Lo studio fu effettuato 
su cinque cavalle con ovaie inattive, alle quali furono somministrate tre serie di 
iniezioni di GnRH, in particolare, al giorno 1, al giorno 11 ed al giorno 21 di 
trattamento; la prima e la seconda serie consistevano in tre ed in quattro iniezioni 
intramuscolari di 1.0 mg di GnRH rispettivamente, mentre la terza serie era 
costituita da cinque iniezioni intramuscolari con una quantità crescente di GnRH 
(da 0.4 a 1.4 mg) a 12 ore di intervallo l’una dall’altra. A partire dal giorno sesto 
di trattamento venne iniziata la somministrazione di progesterone che fu protratta 
fino al giorno 16, al fine di simulare i livelli di progesterone della fase luteinica di 
un normale ciclo estrale. Sotto queste condizioni si verificò la formazione dei 
tipici follicoli preovulatori a partire dal giorno 19 di trattamento; tutte le cavalle 
presentavano l’estro al giorno 21 ed ovularono dal giorno 24 al giorno 27 di 
trattamento. Per quanto riguarda la formazione del corpo luteo, solo tre su cinque 
cavalle svilupparono un corpo luteo competente a seguito dell’ovulazione. In 
conclusione da questo studio emerge che la somministrazione combinata del 
GnRH con il progesterone in cavalle non cicliche sia in grado di indurre attività 
ovarica culminante nell’ovulazione (Evans e Irvine, 1977). Tali risultati furono, 
successivamente, confermati da uno studio condotto da Bosu e collaboratori, in 
cui fu usato lo stesso regime di GnRH dello studio precedentemente descritto 
(Bosu et al., 1982).  
Come è stato discusso nei capitoli precedenti, è noto che la causa della ripetuta 
crescita e regressione dei follicoli pre-ovulatori durante il periodo di transizione 
primaverile è imputabile alla scarsa quantità di LH all’interno dell’epifisi ed alla 
bassa concentrazione ematica dell’ormone stesso (Mumford et al., 1994 a); 
partendo da queste premesse, Mumford e collaboratori, condussero uno studio in 
cui indagarono su quale fosse il trattamento più efficace per indurre un aumento di 
LH rilasciato dall’ipofisi su cavalle all’inizio del periodo di transizione 
primaverile; i trattamenti presi in considerazione erano i seguenti: 
somministrazione di 1 mg di 17ß-estradiolo al giorno in olio, per via 
intramuscolare, per 8 giorni; 200 µg di un analogo del GnRH (gosarelin acetato) 2 
volte al giorno, per via intramuscolare, per 8 giorni; 1 mg di 17ß-estradiolo al 
giorno IM per 4 giorni poi 1 mg di 17ß-estradiolo al giorno e 200 µg di un 
_______________________________________________________________________________ 
 89 
analogo del GnRH (gosarelin acetato) 2 volte al giorno per i successivi 4 giorni. 
Sotto queste condizioni, emerse che, il trattamento a base di un analogo del GnRH 
da solo, era in grado di aumentare le concentrazioni di LH circolante in maniera 
più efficace rispetto al trattamento con estradiolo o al trattamento combinato, 
estradiolo e analogo del GnRH (Mumford et al., 1994 a). 
 
Somministrazione pulsatile  
La disponibilità di pompe a batteria, piccole, portatili e programmabili ha reso 
possibile simulare il naturale rilascio di GnRH alla pituitaria, anche se il costo di 
questi apparecchi ne limita in parte il loro utilizzo (Irvine, 1993). In uno studio 
condotto da Johnson (1987) è stato possibile ottenere la crescita follicolare, 
l’ovulazione e la formazione di un corpo luteo in tutte le cavalle trattate con 4 
iniezioni all’ora di 2 o 20 µg di GnRH; il trattamento ebbe inizio nella seconda 
settimana di gennaio e, a partire dalla prima settimana di gennaio, le cavalle in 
studio furono sottoposte ad un fotoperiodo artificiale di 8 ore di luce e 16 ore di 
buio. Sotto queste condizioni, il giorno medio di ovulazione fu di 11 e 13 giorni 
dopo l’inizio del trattamento, rispettivamente; ciascuna ovulazione fu seguita da 
una fase luteinica normale, come indicarono le concentrazioni di progesterone. In 
maniera similare, Turner e Irvine (Turner e Irvine, 1991) hanno condotto uno 
studio somministrando 25 µg di GnRH tre volte al giorno ad un gruppo di cavalle 
per 28 giorni consecutivi; sotto questo regime di trattamento nessuna cavalla 
presentò l’ovulazione, anche se undici su dodici cavalle svilupparono un follicolo 
preovulatorio a partire dal ventunesimo giorno di trattamento; tuttavia un 
sottogruppo di cavalle, tra quelle in studio, sottoposte ad una iniezione all’ora a 
partire del ventunesimo giorno, ovulò entro 6 giorni. In entrambi gli esperimenti 
nessuna cavalla del gruppo di controllo presentò l’ovulazione. L’esperimento ha 
confermato che basse dosi di GnRH somministrate ogni ora o ogni 8 ore sono in 
grado di determinare l’accrescimento di follicoli preovulatori, tuttavia per indurre 
l’ovulazione sono necessarie iniezioni orarie. 
Da uno studio condotto da Hyland, possiamo apprendere che il trattamento di 
cavalle in anestro profondo tramite la somministrazione continua di GnRH può 
_______________________________________________________________________________ 
 90 
non essere efficace ma, l’utilizzo di sistemi a rilascio pulsatile dell’ormone in 
primavera, fornisce buoni risultati (Hyland, 1993).  
Recentemente è stato condotto uno studio da ricercatori italiani, sull’efficacia 
dell’impiego di GnRH (Gonadorelina di acetato, LUTRELEF®) somministrato 
attraverso un dispositivo a rilascio pulsatile (Zyklomat pulse®) al fine di indurre 
l’estro e l’ovulazione in cavalle in anestro profondo (Carluccio et al., 2003). Il 
lavoro è stato svolto durante i mesi di dicembre e di gennaio; il campione era 
composto da sei cavalle in anestro profondo (come confermato dall’esame 
obiettivo particolare dell’apparato genitale, dal comportamento sessuale e dai 
dosaggi di progesterone), in condizioni di fotoperiodo naturale. Il protocollo 
consisteva nell’effettuazione di cicli di somministrazione della durata di 12 giorni 
ai seguenti dosaggi: 4 µg di GnRH ogni due ore (cavalla 1); 4 µg di GnRH ogni 
ora (cavalla 2); 4 µg di GnRH ogni 30 minuti (cavalla 3); 4 µg di GnRH ogni 15 
minuti (cavalla 4); 5 µg di GnRH ogni 15 minuti (cavalla 5); la cavalla 6, non 
sottoposta a trattamento farmecologico è stata studiata, come controllo (Carluccio 
et al., 2003). I risultati misero in evidenza che l’impiego di GnRH ai dosaggi 
utilizzati nello studio, non era sufficiente ad indurre l’estro e l’ovulazione nelle 
cavalle durante il periodo di anestro profondo. Tuttavia, il dosaggio di 4 µg di 
GnRH ogni 15 minuti ha comportato la secrezione di LH con picchi pari a 9 
ng/ml, con uno sviluppo follicolare significativo, anche se il follicolo dominante 
non è andato in contro a deiscenza (Carluccio et al., 2003).  
 
Somministrazione continua di GnRH o analoghi 
Sebbene la continua somministrazione di GnRH induca fenomeni di refrattarietà 
nei confronti dell’ormone in molte specie animali (Irvine, 1993), alcuni studi 
suggeriscono che per indurre questo fenomeno nella cavalla, sono necessarie alte 
dosi di GnRH (Garcia, 1975; Hyland, 1987; Allen, 1987; Montovan, 1990; 
Turner, 1992). Garcia e Ginther, per esempio, hanno dimostrato che una infusione 
costante di GnRH (2.37 µg/Kg per 24 ore) induce un costante innalzamento di LH 
in cavalle nel periodo periovulatorio (Garcia e Ginther, 1975). Nelle fattrici in 
anestro profondo, l’infusione costante di GnRH, attraverso delle micropompe 
osmotiche, che rilasciavano l’ormone alla dose di 100 ng/Kg ogni ora per 28 
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giorni, induceva l’ovulazione anticipata di circa 5 settimane (P<0.01) nelle cavalle 
trattate (18.6±4.1 giorni) rispetto ai controlli (54.8±10.8 giorni). Ciascuna 
ovulazione fu associata ad un picco di LH endogeno e seguita da un aumento delle 
concentrazioni di progesterone plasmatico. Il giorno medio in cui si ebbe il 
concepimento fu significativamente (P<0.01) in anticipo nelle cavalle trattate 
(26.6±9.7 giorni) rispetto ai controlli (67.8±16 giorni). I risultati di questo lavoro 
hanno indicato che un estro fertile poteva essere indotto, nelle cavalle, durante 
l’anestro stagionale, utilizzando un trattamento con GnRH a rilascio continuo 
(Hyland and Jeffcott, 1988). In un semplice protocollo di ricerca, Allen e 
collaboratori hanno indotto l’ovulazione entro 18 giorni dall’inizio del trattamento 
in 15 su 20 cavalle in anestro; il trattamento consisteva in una singola inserzione 
sottocutanea di un impianto capace di rilasciare in maniera costante un analogo 
del GnRH, il gosarelin, alla dose di 30 µg/die per 28 giorni (Allen et al, 1987). In 
un esperimento simile, Harrison e collaboratori, hanno indotto l’ovulazione nel 
56% delle cavalle in anestro superficiale sottoposte allo studio, in 28 giorni, 
utilizzando un impianto rilasciante l’analogo del GnRH, buserelin, alla dose di 
100 µg/ die (Harrison et al., 1990). In un successivo studio con il goserelin 
acetato, Turner e Irvine, dimostrarono che il rilascio del farmaco alla dose di 120 
µg/die o 180 µg/die era in grado di indurre un elevato tasso di crescita follicolare e 
l’ovulazione di una percentuale di cavalle del 55 e 77% , rispettivamente, entro tre 
settimane dalla fine del trattamento; dallo studio emerse che i tassi di 
concepimento erano gli stessi che si riscontravano nei gruppi di controllo; questo 
portò gli autori ad affermare che il trattamento non causava alcun effetto negativo 
sull’asse riproduttivo a breve o a lungo termine (Turner e Irvine, 1991). Buoni 
risultati furono ottenuti anche da uno studio di Meyer e collaboratori, in cui si 
riportava una percentuale di ovulazioni del 59% a seguito dell’applicazione di 
impianti a rilascio di gosarelin acetato (2.7 mg) a cavalle in anestro (Meyer et al., 
1990), e da Allen e collaboratori, che ottennero una percentuale di ovulazioni del 
40 e dell’87% a seguito dell’apposizione di impianti a rilascio di gosarelin acetato 
(rilascianti 0.9 e 1.8 mg rispettivamente) a cavalle in anestro (Allen et al., 1987). 
In un successivo studio, condotto da Mumford e collaboratori, furono indagati gli 
effetti di diversi dosaggi di goserelin acetato sull’induzione dell’ovulazione in 
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cavalle in anestro (Mumford et al., 1994 b). L’esperimento prevedeva 
l’applicazione a 100 cavalle in anestro (inizio di febbraio) di impianti sottocutanei 
rilascianti l’analogo del GnRH a diversi dosaggi (0, 0.9, 0.18, 3.6 o 5.4 mg di 
gosarelin acetato) mantenuti in situ per un periodo totale di 28 giorni (Mumford et 
al., 1994 b). I risultati di questo lavoro discostano da quelli dei lavori precedenti 
(Allen et al., 1987; Meyer et al., 1990; Turner e Irvine, 1991) in quanto la 
percentuale di ovulazioni ottenuta si attestava su valori del 35%; il dosaggio più 
efficace in questo studio fu quello di 3.6 mg di gosarelin acetato. Secondo gli 
autori, la discrepanza dei risultati dei diversi studi effettuati con il gosarelin, 
potrebbe essere dovuta dal diverso stato di attività ovarica al momento dell’inizio 
dei vari esperimenti; questo studio e, altri in precedenza, (Ginther e Bergfelt, 1990 
e Ainsworth e Hyland, 1991) hanno dimostrato, infatti, che la dimensione media 
del follicolo più grande prima dell’inizio del trattamento condiziona la percentuale 
di ovulazioni a seguito del trattamento stesso e che un aumento dei tassi di 
ovulazione in risposta al trattamento con GnRH o con analoghi si potrebbe 
realizzare trattando solo le cavalle con follicoli superiori a 20 mm di diametro 
(Mumford et al., 1994 b). 
Tentativi di utilizzo dell’analogo del GnRH deslorelin (Ovuplant®) per anticipare 
l’inizio della stagione riproduttiva, sia in cavalle in anestro profondo che all’inizio 
della transizione primaverile, non hanno avuto in generale un gran successo 
(Blanchard, 2003). Risultati migliori sono stati ottenuti da ricercatori australiani; 
essi hanno dimostrato che l’utilizzo di due impianti di deslorelin su cavalle in 
transizione inoltrata dal momento in cui esse presentavano follicoli di diametro 
uguale o superiore a 35 mm fino all’ovulazione, comportava approssimativamente 
l’80% di cavalle che ovulavano entro tre giorni dall’inizio del trattamento (Jochle 
e Trigg, 1994). Anche lo studio condotto da McKinnon e collaboratori suggerisce 
che nelle cavalle in transizione l’ovulazione può essere indotta tramite la 
somministrazione ripetuta di un impianto sottocutaneo a lento rilascio contenente 
il deslorelin (McKinnon et al., 1997).  
Sebbene gli studi sopra descritti hanno dimostrato l’efficacia terapeutica dell’uso 
degli impianti di GnRH o di analoghi per favorire l’inizio della stagione 
riproduttiva delle cavalle dopo la pausa invernale, essi hanno altresì evidenziato le 
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difficoltà nel determinare una dose sicura ed efficace (Irvine, 1993); la potenza 
stimata del GnRH e dei suoi analoghi è basata sulla dose richiesta per indurre 
l’ovulazione nel ratto (Dutta et al., 1978). Tuttavia è possibile che, i recettori 
gonadotropi e il meccanismo di regolazione della risposta ipofisaria ed ovarica, 
siano abbastanza differenti tra il cavallo ed il ratto (Irvine, 1993). Fino a che 
queste caratteristiche non verranno studiate più a fondo, la dose del GnRH e dei 
suoi analoghi dipenderà direttamente dai lavori effettuati sul cavallo (Irvine, 
1993), tenendo presente che il cavallo risulta abbastanza resistente allo sviluppo di 
refrattarietà nei confronti di alte dosi di questi ormoni (Montovan, 1990). 
Becker e Jhonson, condussero uno studio per paragonare l’efficacia della 
somministrazione continua e della somministrazione pulsatile di GnRH (Becker e 
Jhonson, 1992). Il campione era costituito da 20 cavalle in anestro (definite tali 
dall’assenza del corpo luteo, dalle concentrazioni di progesterone inferiori a 1.0 
ng/ml e dall’assenza di sviluppo di follicoli di diametro superiore ai 25 mm nelle 
cinque settimane precedenti l’inizio dell’esperimento). Durante febbraio ed inizio 
di marzo le cavalle furono divise in quattro gruppi e furono trattate secondo il 
seguente schema: nessun trattamento (controllo); 2 µg of GnRH all’ora per via 
endovenosa, attraverso una infusione continua; 20 µg of GnRH all’ora per via 
endovenosa, attraverso una infusione continua; 20 µg of GnRH all’ora per via 
endovenosa, attraverso una infusione pulsatile. Il numero di giorni necessari allo 
sviluppo del primo follicolo di diametro di 35 mm non furono molto diversi tra i 
diversi gruppi di trattamento con GnRH; tuttavia, le cavalle che avevano ricevuto 
l’ormone attraverso l’infusione pulsatile ovularono il giorno 9.4 di trattamento, 
2.8 giorni in anticipo rispetto alle cavalle trattate con 20 µg of GnRH all’ora per 
via endovenosa, attraverso una infusione continua (P<0.05). Le cavalle che 
avevano ricevuto 2 µg of GnRH all’ora per via endovenosa, attraverso una 
infusione continua non presentarono ovulazione spontanea dopo 16 giorni di 
trattamento, ma ciascuna ovulò dopo 2-4 giorni, a seguito dell’iniezione di 2000 
UI di hCG il giorno 16. Le cavalle del gruppo di controllo non ovularono e non 
esibirono nessun follicolo di dimensioni significative nel corso dello studio 
(Becker e Jhonson, 1992). 
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Somministrazione intermittente di GnRH o agonisti 
Un primo studio su questo tipo di somministrazione è stato quello di Fitzgerald e 
collaboratori; essi riportano che la somministrazione due volte al giorno di quattro 
iniezioni IM di un agonista del GnRH alla dose di 100 µg induce lo sviluppo 
follicolare e l’ovulazione in tutte le cavalle trattate e solo nel 20% dei controlli 
(Fitzgerald et al., 1987); in maniera simile, anche il buserelin è risultato efficace 
nel 44% delle cavalle trattate comparate con lo 0% dei controlli (Fitzgerald et al., 
1987). Ginther e Bergfeldt riportano che il trattamento con due iniezioni al giorno 
IM di un analogo del GnRH alla dose di 100 o 400 µg, induce l’ovulazione entro 
21 giorni di terapia nel 57% di cavalle in anestro profondo (Ginther e Bergfeldt, 
1990). Da un ulteriore lavoro è possibile evincere che, l’iniezione sottocutanea di 
un estratto di gonadotropina una volta al giorno, comporta lo sviluppo follicolare 
e l’ovulazione di cavalle in anestro profondo (Lapin e Ginther, 1977); da ciò si 
deduce che, la secrezione di una quantità paragonabile di gonadotropine tramite la 
somministrazione giornaliera di una appropriata dose di GnRH o di analoghi, 
potrebbe avere un effetto similare (Irvine, 1993). È opportuno, però, specificare 
che la curva dose-risposta del GnRH nelle cavalle in anestro è iperbolica (Irvine, 
1993) e quindi, per avere dei buoni risultati con una singola somministrazione 
giornaliera, occorrerebbe creare un agonista del GnRH con una durata di azione 
tale da fornire risposte di FSH a medio termine (Irvine, 1993). 
La comparazione dell’efficacia dei diversi metodi di somministrazione del GnRH 
dovrebbe tenere in considerazione lo stato delle ovaie al momento di inizio del 
trattamento, poiché il periodo di tempo necessario ad indurre l’ovulazione è 
direttamente correlato al grado di sviluppo follicolare all’inizio del trattamento 
stesso (Ginther e Bergfeldt, 1977). 
Per concludere possiamo citare ciò che viene riportato in una analisi condotta da 
Ginther (1992), sull’utilizzo di GnRH per indurre l’ovulazione durante la stagione 
anovulatoria; Ginther afferma che i sistemi di rilascio pulsatile dell’ormone 
potrebbero essere più efficaci; la percentuale di cavalle che va incontro ad 
ovulazione in risposta al trattamento aumenta con l’aumentare delle ore di luce 
giornaliera e tanto più grande è il diametro del follicolo più sviluppato a seguito 
del trattamento stesso; non tutte le cavalle con piccoli follicoli rispondono al 
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trattamento; alcune cavalle che ovulano in risposta al trattamento possono ricadere 
in fase di anestro se non si instaura una gravidanza; alcune cavalle aventi follicoli 
di piccole dimensioni, sottoposte al trattamento, possono presentare un tasso di 
mortalità embrionale più alto del normale, forse in relazione alla produzione più 
bassa di progesterone da parte del corpo luteo a causa di una scarsa secrezione di 
LH (Ginther, 1992).   
In uno studio del 2001 effettuato da Morehead e collaboratori, viene riportata una 
percentuale del 79% di ovulazioni con un tasso di gravidanza del 53% per ciclo, a 
seguito di iniezioni per via intramuscolare due volte al giorno di 500 mg di GnRH 
a cavalle in anestro o in transizione primaverile; l’ovulazione avvenne 13.7±7.4 
giorni dopo l’inizio del trattamento. In questo studio si mette in evidenza quanto 
la dimensione follicolare all’inizio della terapia con GnRH sia importante nella 
determinazione dell’intervallo tra l’inizio della terapia e l’ovulazione (Morehead 
et al., 2001). 
 
Figura 4.2: Relazione tra il diametro follicolare (in millimetri), il momento di inizio della 
terapia con GnRH e l’intervallo fino all’ovulazione in 38 cavalle (Morehead et al., 2001). 
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4.5 TRATTAMENTO CON PROGESTINICI 
 
La somministrazione di progesterone o progestinici nella riproduzione equina è 
una pratica comunemente applicata nel controllo del ciclo riproduttivo della 
cavalla (Squires, 1993). Gli usi clinici dei progestinici includono il controllo 
dell’estro nelle cavalle che ciclano, la soppressione dei calori a lungo termine 
nelle cavalle impiegate a fini sportivi, aumento del tono uterino, aiuto nel 
mantenimento della gravidanza, ed infine, anche l’anticipazione dell’inizio della 
stagione riproduttiva (Squires, 1993); questo utilizzo, si basa sul fatto che, nelle 
cavalle in transizione primaverile, vi sono quantità insufficienti di LH depositato e 
secreto a livello della ghiandola pituitaria tali da consentire la maturazione e 
l’ovulazione di un follicolo dominante (Blanchard et al., 2003). Durante il 
trattamento con progesterone o progestinici viene annullato il rilascio di LH e di 
conseguenza l’ormone luteinizzante viene accumulato all’interno dell’ipofisi; al 
termine del trattamento, l’LH accumulato, verrebbe rilasciato in quantità 
sufficiente da indurre la maturazione e l’ovulazione del follicolo dominante 
(Blanchard et al, 2003). 
Webel è stato il primo a proporre l’utilizzo di un trattamento con un progestinico 
sintetico per via orale nel controllo dell’estro e dell’ovulazione nelle cavalle in 
transizione primaverile (Webel, 1975); le ricerche sull’uso dei progestinici orali 
per la regolazione dell’estro nella cavalla si sono poi susseguite nel corso degli 
anni (Palmer, 1979;  Squires, 1979;  Allen, 1980;  Webel, 1982;  Squires et al., 
1983a;  Squires et al., 1983b;  Neely, 1988;  Wiepz, 1988). Questi studi 
dimostrano che, affinché il trattamento risulti efficace, occorre aspettare che la 
cavalla in transizione sia reattiva al progesterone esogeno (Squires, 1993); in 
sostanza, l’animale si deve trovare nella seconda metà della transizione, avere 
almeno un follicolo di diametro superiore ai 20 mm e, preferibilmente, mostrare i 
segni del calore da almeno 10 giorni (Squires, 1993). Dagli studi iniziali si evince, 
infatti, che il trattamento risulta inefficace ad indurre l’estro e l’ovulazione in 
cavalle in anestro profondo (Squires, 1979); tuttavia, se le cavalle vengono trattate 
per un periodo di due settimane durante la seconda metà della transizione, un 
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numero maggiore di cavalle trattate, comparate ai controlli, esibisce l’estro ed 
ovula (Squires, 1979;  Webel, 1982); solitamente l’estro compare dai 4 ai 7 giorni 
dopo la fine del trattamento e l’ovulazione avviene dai 7 ai 12 giorni dopo 
(Blanchard et al., 2003). Successivamente è stato condotto uno studio in cui sono 
stati valuatati gli effetti del trattamento con progestinici combinato alla 
stimolazione luminosa (Squires, 1979); le cavalle sono state sottoposte ad un 
fotoperiodo di 16 ore giornaliere per un totale di 60 giorni prima del trattamento 
con altrenogest (Regumate®) per 12 giorni. A metà delle cavalle sottoposte allo 
studio, è stata somministrata una dose di gonadotropina corionica umana (hCG) 
nel secondo giorno di estro, mentre l’altra metà ha ricevuto soluzione fisiologica. 
Tutte le cavalle trattate con progestinici, hanno manifestato l’estro entro 12 giorni 
dalla fine del trattamento; la somministrazione di hCG ha portato ad una riduzione 
della durata dell’estro sia nelle cavalle trattate con progestinici sia in quelle del 
gruppo di controllo, anche se un numero maggiore di cavalle trattate con 
progestinici ha ovulato entro 12 giorni dalla fine del trattamento rispetto ai 
controlli. In conclusione, da questo studio si evince che il trattamento con 
progestinici combinato alla stimolazione luminosa risulta molto efficace 
nell’anticipazione dell’inizio della stagione riproduttiva; inoltre, la fertilità delle 
cavalle coperte dopo il trattamento con progestinici sembra non subire alcuna 
alterazione (Squires, 1993). 
In una ricerca condotta da Webel e Squires (1982) furono incluse nello studio 441 
cavalle che furono trattate con altrenogest (Regumate®) alla dose di 0.044 mg/Kg 
per 14 giorni tra gennaio e maggio e divise in due gruppi in base alla data di inizio 
trattamento (prima o dopo la metà di marzo). Nelle fattrici trattate prima della 
metà di marzo, non ci fu un’anticipazione della prima ovulazione rispetto al 
gruppo di controllo; invece, nelle cavalle trattate con altrenogest (Regumate®) 
durante la seconda metà della transizione (dopo la metà di marzo) si evidenziò una 
durata più breve del periodo estrale (P<0.05) rispetto alle cavalle di controllo (28 
giorni Vs 40 giorni) conseguente ad una anticipazione della prima ovulazione 
della stagione riproduttiva. Un numero maggiore di cavalle (P<0.05) trattate dopo 
il 15 marzo (75%) esibirono cicli estrali post-trattamento regolari rispetto ai 
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controlli (57%) o rispetto alle cavalle trattate nella prima parte della fase di 
transizione primaverile (55%) (Webel e Squires, 1982). 
Squires e collaboratori (1983) riportano che maggiori sono le dimensioni del 
follicolo prima del trattamento con progestinici, maggiore è la risposta al 
trattamento stesso; in base a questo, le cavalle dovrebbero essere visitate tramite 
esplorazione rettale ed esame ecografico per determinare le dimensioni dei 
follicoli ovarici prima del trattamento; solo le fattrici con follicoli di diametro 
superiore a 20 mm andrebbero trattate (Squires, 1993).  
Infine, sono stati effettuati studi sull’utilizzo di progesterone iniettabile per il 
controllo dell’estro nelle cavalle in transizione (Loy, 1981;  Taylor, 1982); gli 
studi prevedevano la somministrazione di 150 mg di progesterone in olio IM al 
giorno per 10-15 giorni più 10 mg di 17-ß-estradiolo IM insieme al progesterone 
stesso; è opportuno specificare che per alcuni autori l’uso di questa combinazione 
non risulta più efficace nell’indurre l’ovulazione rispetto all’utilizzo del 
progesterone da solo, come si evince dallo studio di Wiepz e collaboratori (Wiepz 
et al., 1988); in questo lavoro, i ricercatori vollero indagare sugli effetti del 
trattamento con norgestomet o altrenogest, da soli od in combinazione con la 
somministrazione di estradiolo, iniziando il  trattamento durante i mesi di aprile e 
di maggio, sulle cavalle in transizione primaverile inoltrata, per un totale di 15 
giorni. Dallo studio emerse che: il trattamento con norgestomet alle dosi di 1.5 mg 
o 3 mg al giorno, non ebbe alcun effetto sull’attività ovarica, sul comportamento 
sessuale o sui livelli di LH nelle cavalle in transizione inoltrata; il trattamento 
combinato altrenogest e estradiolo comportò una più elevata azione inibente 
sull’attività ovarica e sulla crescita follicolare rispetto al trattamento con 
altrenogest da solo ma non comportò alcun vantaggio nell’induzione dell’estro e 
dell’ovulazione nelle cavalle in transizione inoltrata rispetto al trattamento con 
altrenogest da solo (Wiepz et al., 1988).  
Poiché le cavalle sottoposte al trattamento possono andare incontro ad ovulazione 
durante la terapia, venivano somministrate anche 10 mg di prostaglandina F2α 
(PGF2α) IM l’ultimo giorno di trattamento (Squires, 1993). I risultati ottenuti da 
studi effettuati su tale argomento, consentono di affermare che il trattamento 
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combinato steroidi/prostaglandine permette di anticipare la prima ovulazione della 
stagione (Squires, 1993). 
  
4.6 TRATTAMENTO CON ANTAGONISTI DELLA DOPAMINA 
 
Nella specie equina sono stati effettuati diversi studi sul ruolo della dopamina 
nell’ambito della riproduzione (Nagy et al., 2000) e sulla possibilità di sfruttare gli 
antagonisti della dopamina, da soli o combinati ad altri trattamenti, per anticipare 
l’inizio della stagione riproduttiva (Nagy et al., 2000).  
Bennet-Wimbush e collaboratori condussero uno studio in cui indagarono sugli 
effetti della somministrazione della perfenazina, un antagonista della dopamina, e 
della 2-bromo-ergocriptina, un agonista della dopamina, sulla dinamica follicolare 
e sui profili ormonali in femmine di pony in anestro (Bennet-Wimbush et al., 
1998). L’esperimento fu condotto su 19 femmine in anestro divise in tre gruppi: il 
gruppo A (n=6) fu trattato con perfenazina alla dose di 0.375 mg/Kg PV 
quotidianamente per via intramuscolare; ai soggetti del gruppo B (n=7) fu 
somministrata 2-bromo-ergocriptina alla dose di 0.08 mg/Kg PV per via 
intramuscolare due volte al giorno; al gruppo C furono somministrati 0.08 mg/Kg 
PV di soluzione fisiologica per via intramuscolare due volte al giorno e costituì il 
gruppo di controllo. Il trattamento fu iniziato il 20 gennaio e protratto fino 
all’avvento dell’ovulazione. Le fattrici furono sottoposte ad esame ecografico 
trans-rettale dell’apparato riproduttivo e a prelievi ematici per la valutazione delle 
concentrazioni di prolattina, FSH e 17ß-estradiolo, per tutta la durata 
dell’esperimento. Dallo studio emerse che il trattamento con perfenazina 
anticipava il periodo di transizione primaverile e la prima ovulazione della 
stagione riproduttiva di circa trenta giorni. Le fattrici del gruppo A manifestarono 
l’inizio del comportamento estrale prima (P < 0.01) rispetto alle cavalle del 
gruppo di controllo e svilupparono follicoli di diametro superiore ai 30 mm in 
anticipo (P< 0.01) rispetto alle cavalle trattate con 2-bromo-ergocriptina (47.0±8.8 
giorni per il gruppo A Vs 88.1±8.2 giorni per il gruppo B). Il trattamento con 2-
bromo-ergocriptina comportò una diminuzione della concentrazione di prolattina 
(P<0.05) per tutta la durata dello studio mentre, la somministrazione di 
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perfenazina non ebbe effetti significativi a tale riguardo. Non ci furono differenze 
significative nelle concentazioni di FSH e 17ß-estradiolo tra i diversi gruppi in 
studio (Bennet-Wimbush et al., 1998). Dai risultati ottenuti, gli autori conclusero 
che il trattamento quotidiano con perfenazina comportò un anticipo nella crescita 
follicolare e nella successiva ovulazione mentre, il trattamento con 2-bromo-
ergocriptina determinò una diminuzione nella crescita follicolare (Bennet-
Wimbush et al., 1998). 
Successivamente  furono effettuati due lavori utilizzando il domperidone (McCue 
et al., 1999;  Brendemuehl e Cross, 2000); Il domperidone è un antagonista 
sintetico della dopamina che ha ricevuto molta attenzione da parte dei ricercatori, 
in quanto costituisce un trattamento efficace in caso di intossicazione da 
graminacee in cavalle gravide (Cross et al., 1995). 
Lo studio condotto da McCue e collaboratori (1999), volle sperimentare 
l’efficacia del domperidone, nell’indurre l’ovulazione nelle cavalle in anestro e in 
transizione primaverile. L’obiettivo di questo studio fu quello di comparare 
l’efficacia nello stimolare lo sviluppo follicolare e l’ovulazione nelle cavalle in 
anestro profondo od in transizione, di un trattamento di fotostimolazione rispetto 
alla somministrazione di domperidone. L’esperimento venne condotto in due 
stagioni di monta consecutive; il primo anno furono comprese nello studio 40 
cavalle in anestro invernale divise in quattro gruppi di trattamento: le cavalle del 
gruppo 1 furono mantenute sotto fotoperiodo naturale e non ricevettero alcun 
trattamento; le cavalle del gruppo 2 furono sottoposte ad un fotoperiodo artificiale 
consistente in 16 ore di luce e 8 di buio (16L:8B) e non ricevettero domperidone; 
nel gruppo 3, le cavalle furono mantenute sotto fotoperiodo naturale e furono 
trattate con domperidone alla dose di 1.1 mg/Kg di peso corporeo giornalmente, 
per una massimo di 60 giorni; infine, le cavalle del gruppo 4 furono mantenute in 
condizioni di illuminazione ambientale e ricevettero 2.2 mg/Kg di peso vivo 
quotidianamente per una massimo di 60 giorni. Il protocollo iniziò, per tutte le 
cavalle dello studio, il 15 di gennaio. Durante il secondo anno furono incluse nello 
studio 47 cavalle in anestro profondo; a partire dal 15 di dicembre tutte le cavalle 
in studio furono sottoposte ad un trattamento luminoso consistente in 16 ore di 
luce e 8 ore di buio (16L:8B). Il 22 gennaio, 20 tra le cavalle in studio che 
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presentavano ovaie da transizione (follicoli di diametro compreso tra 20 e 29 mm) 
furono assegnate a due gruppi di trattatamento: alle cavalle del gruppo 1 fu 
protratto il trattatamento di fotostimolazione e non fu somministrato 
domperidone; le cavalle del gruppo 2 furono sottoposte a fotostimolazione ed in 
più ricevettero domperidone alla dose di 1.1 mg/Kg di peso corporeo al giorno per 
un massimo di 30 giorni. Le fattrici in entrambi gli studi, furono visitate due volte 
a settimana, tramite esplorazione rettale e ecografia trans-rettale dell’apparato 
riproduttore, per monitorare l’accrescimento follicolare. Alla comparsa di un 
follicolo di diametro uguale o superiore a 35 mm, tutte le cavalle furono trattate 
con gonadotropina corionica umana, alla dose di 2500 UI, al fine di indurre 
l’ovulazione. Dai risultati del primo anno di studio, emerse che le cavalle 
mantenute sotto fotoperiodo artificiale (Gruppo 2) ovularono significativamente 
(P<0.05) in anticipo (56.1±11.4 giorni) rispetto ai controlli o alle cavalle trattate 
con domperidone (109.9±22.8 giorni per il Gruppo 1, 105.1±19.1 giorni per il 
Gruppo 3 , 89.0±29.4 giorni per il Gruppo 4). Dai risultati del secondo anno di 
studio, non emerse nessuna differenza significativa (P>0.05) nell’intervallo tra 
l’inizio della fotostimolazione ed il giorno medio di ovulazione tra le cavalle non 
trattate con domperidone (63.56±6.6 giorni per il Gruppo 1) e le cavalle trattate 
con domperidone (62.1±18.7 giorni per il Gruppo 2). In conclusione gli autori 
affermarono che, il trattamento con domperidone non fu efficace nello stimolare 
l’accrescimento follicolare nelle cavalle in anestro come lo fu il trattamento di 
fotostimolazione e, non fu in grado di anticipare la prima ovulazione delle 
stagione riproduttiva neanche quando venne somministrato a cavalle in 
transizione mantenute sotto fotoperiodo artificiale se comparate con cavalle non 
trattate mantenute sotto le stesse condizioni (McCue et al., 1999). Questi risultati 
sono in contrasto con quelli riportati da Brendemuehl e Cross (2000), come 
vedremo in seguito; McCue e collaboratori ipotizzarono la possibilità che fattori 
climatici, come la temperatura ambientale, e lo stato di sviluppo follicolare, 
possano influenzare l’efficacia della somministrazione dell’antagonista della 
dopamina nello stimolare l’attività ovarica nelle cavalle (McCue et al., 1999). 
Nello studio di Brendemuehl e Cross (2000), lo scopo fu quello di determinare 
l’effetto della somministrazione prolungata di domperidone sullo sviluppo 
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follicolare, l’ovulazione ed i profili ormonali in cavalle in anestro. L’esperimento 
fu condotto su un campione di 16 cavalle, dichiarate in anestro attraverso tre 
misurazioni della concentrazione plasmatica di progesterone, condotte nei mesi di 
dicembre e di gennaio (<1.0 ng/ml). Le cavalle furono divise in due gruppi; a 
partire dal 14 di gennaio le fattrici del gruppo di trattamento ricevettero 
domperidone per via orale alla dose di 1.1 mg/Kg in una base di melassa, ogni 
giorno, fino alla prima ovulazione della stagione riproduttiva o per un massimo di 
55 giorni; le cavalle del gruppo di trattamento ricevettero esclusivamente la base 
di melassa ogni giorno fino alla prima ovulazione della stagione. Nel corso dello 
studio, fu monitorata l’attività riproduttiva attraverso palpazione e esame 
ecografico trans-rettale dell’apparato riproduttore, tre volte a settimana, fino 
all’avvento dell’ovulazione. I risultati di questo studio dimostrarono che il 
trattamento nella prima fase della transizione primaverile con il domperidone, fu 
associato ad un prolungato mantenimento di una alta concentrazione plasmatica di 
prolattina e ad un significativo anticipo dell’inizio della stagione riproduttiva; la 
data media della prima ovulazione fu, infatti, per le cavalle trattate con 
domperidone di 51±8.2 giorni e per le cavalle del gruppo di controllo di 129±13.6 
giorni (P<0.01).  
 
Figura 4.3: Concentrazioni plasmatiche di prolattina attraverso l’intero periodo di 
trattamento nelle cavalle non trattate (n=8; ○) e nelle cavalle trattate con domperidone (n=8; 
●), dopo la somministrazione di domperidone (P<0,05) (Brendemuehl e Cross, 2000). 
 
Tutte le cavalle alle quali fu somministrato domperidone, ovularono durante il 
trattamento e l’intervallo medio tra l’inizio del trattamento e l’ovulazione fu di 27 
giorni. Inoltre, la secrezione di LH risultò superiore se comparata con i livelli 
tipicamente osservati durante la transizione. 
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4.6.1 Sulpiride    
 
Il sulpiride è un antagonista specifico dei recettori D2 della dopamina impiegato 
in medicina umana come principio attivo di farmaci ad attività psicotropa 
utilizzati nel trattamento di forme di psicosi quali schizofrenia e depressione 
(www.sulpiride.com). È un neurolettico, appartenente alla classe delle benzamidi 
sostituite, con caratteristiche peculiari (quali la scarsa azione sedativa e la 
mancanza, alle dosi terapeutiche, di attività catalettica), dotato essenzialmente di 
una azione disinibente il cui effetto, si realizza soprattutto, facilitando il contatto 
interpersonale e ridestando l’interesse del soggetto per l’ambiente familiare e 
sociale. Il sulpiride, inoltre, accanto all’azione antipsicotica, unisce un effetto 
timoanalettico e può quindi essere impiegato nel trattamento delle forme 
depressive (www.torrinomedica.it). Il sulpiride viene impiegato soprattutto in 
Europa ed in Giappone ed il suo utilizzo, al momento non è stato approvato negli 
USA ed in Canada (www.sulpiride.com). 
 
Figura 4.4: Molecola del sulpiride (www.sulpiride.com). 
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Nel campo della medicina veterinaria equina, il sulpiride, come gli altri dopamino 
antagonisti sopraccitati, trova applicazione nell’ambito della riproduzione. Il 
sulpiride ed il domperidone hanno una minore prevalenza di effetti collaterali se 
comparati con altri farmaci neurolettici ad azione antidopaminergica, quali 
metoclopramide o perfenazina (O’Conner e Brown, 1982;  Redmond et al., 1994). 
Nel corso degli anni, sono stati effettuati numerosi studi, nei quali si è indagato 
sull’effettiva efficacia della somministrazione di sulpiride, a cavalle in anestro od 
in transizione primaverile, nell’anticipare la ripresa dell’attività ciclica.  
Per quanto riguarda la dose di sulpiride da impiegare, Johnson e Becker (1987) 
riportarono che, la somministrazione di 100 mg/capo di sulpiride, per via 
intramuscolare, stimolava la secrezione di prolattina in cavalle non gravide per 
approssimativamente 7 ore. La dose di sulpiride utilizzata nel trattamento 
dell’intossicazione da festuca arundinacea nelle cavalle gravide, nello studio 
condotto da Redmond e collaboratori (1994) oscillava tra 1,65 e 3.3 mg/Kg di 
farmaco somministrato per os (Redmont et al., 1994). 
Besognet e collaboratori (1995) videro che la dopamina esercitava una inibizione 
tonica sull’attività riproduttiva durante l’anestro stagionale e che la 
somministrazione di un antagonista dei recettori D2 della dopamina, il sulpiride, a 
partire dall’inizio di febbraio, anticipava in maniera significativa il giorno della 
prima ovulazione e l’inizio della stagione riproduttiva in cavalle in anestro 
invernale (Besognet et al., 1995). L’anno successivo, gli stessi autori, condussero 
un altro studio con lo scopo di esaminare l’effetto di un trattamento con sulpiride 
su la secrezione pulsatile di FSH in cavalle durante l’anestro invernale (Besognet 
et al., 1996). Furono incluse nell’esperimento 14 cavalle, appartenenti a razze 
diverse, di peso corporeo compreso tra 480 e 650 Kg e età oscillante tra 4 e 17 
anni; inoltre, tutte avevano avuto una storia riproduttiva normale nell’ultimo anno, 
non erano ne gravide ne in lattazione e furono mantenute sotto fotoperiodo 
naturale, in un ampio paddock con libero accesso ad un riparo. Le cavalle 
ricevettero una dieta bilanciata costituita da fieno, cereali e minerali. Al momento 
di inizio dell’esperimento, tutte gli animali in studio furono dichiarati in anestro in 
quanto presentavano ovaie con follicoli di diametro minore a 20 mm e 
concentrazioni plasmatiche di progesterone, ottenute da tre campionamenti 
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effettuati a distanza di una settimana durante il mese di gennaio, inferiori a 1 
ng/ml. Le fattrici furono divise in due gruppi: le cavalle del gruppo di trattamento 
(n=8) ricevettero sulpiride (Sigma Chemical Company, St Louis, MO), sospeso in 
olio di sesamo (100 mg/ml), alla dose di 1 mg/Kg di peso corporeo attraverso 
iniezioni intramuscolari; quelle del gruppo di controllo (n=6) non ricevettero 
nessun trattamento. Il trattamento fu iniziato a partire dal 30 gennaio (n=4) o dal 
31 gennaio (n=4) e fu continuato quotidianamente fino alla prima ovulazione 
dell’anno. Per valutare lo stato dell’apparato riproduttivo e monitorare le 
ovulazioni, le cavalle furono esaminate tramite palpazioni per via transrettale ed 
esame ecografico dell’apparato riproduttore a giorni alterni o ogni giorno quando 
era presente un follicolo di diametro superiore a 35 mm. Nel corso 
dell’esperimento furono effettuati prelievi di sangue in provette contenenti 
eparina, nei giorni in cui le cavalle venivano visitate fino ad una settimana dopo la 
seconda ovulazione dell’anno; dopo ogni prelievo il plasma veniva 
immediatamente separato tramite centrifugazione (10 minuti a 1500 rpm a 4°C) e 
mantenuto ad una temperatura di; 20°C fino all’esecuzione dei dosaggi ormonali 
(LH, FSH e Progesterone); nel giorno 1, 11 e 21 di trattamento, i campioni di 
plasma furono raccolti ogni 15 minuti per 11 ore in 6 cavalle del gruppo di 
trattamento e in 6 cavalle del gruppo di controllo.  
Le cavalle vennero coperte durante il primo estro dell’anno, tramite inseminazione 
artificiale con seme fresco (>500 milioni di spermatozoi progressivamente mobili) 
a giorni alterni a partire dalla comparsa di un follicolo con diametro superiore a 40 
mm fino all’ovulazione o fino alla regressione del follicolo stesso. La diagnosi di 
gravidanza venne effettuata 18 giorni dopo l’ovulazione tramite esame ecografico. 
La prima ovulazione nelle cavalle trattate con sulpiride avvenne rispettivamente 
nel giorno dell’anno 53°, 70°, 72°, 72°, 90°, 94°, 101° e 129° e la durata del 
trattamento oscillò tra 23 e 98 giorni; per le cavalle del gruppo di controllo la 
prima ovulazione avvenne rispettivamente nel 90°, 94°, 95°, 116°, 119° e 123° 
giorno dell’anno. Il giorno medio in cui avvenne la prima ovulazione fu 
significativamente anticipato (P<0.05) per cavalle trattate con sulpiride (85,1±8,3) 
se comparato con il gruppo di controllo (106,2±6,0). Il diametro medio del primo 
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follicolo preovulatorio non fu significativamente differente (P>0,05) per le cavalle 
del gruppo di trattamento (49,2±1,5 mm) rispetto ai controlli (49,8±1,0 mm).  
 
Figura 4.5: Diametro del follicolo di dimensioni maggiori presente in ciascuna cavalla del (a) 
gruppo di controllo, e del gruppo di trattamento con sulpiride (b). ▼= giorno dell’ovulazione 
(Besognet et al., 1996). 
 
Per quanto riguarda la percentuale di gravidanze, dallo studio emerse che il 57% 
delle cavalle trattate con sulpiride e il 67% delle cavalle del gruppo di controllo, 
coperte durante il primo estro, risultarono gravide 18 giorni dopo la prima 
ovulazione.  
Questo studio apportò un ulteriore supporto all’ipotesi che la dopamina potesse 
avere un ruolo importante nella regolazione della stagionalità dell’attività 
riproduttiva nelle cavalle in anestro (Besognet et al., 1995). Come era emerso 
dallo studio precedente, anche questo esperimento comportò un anticipo nello 
sviluppo follicolare e nella prima ovulazione della stagione riproduttiva nelle 
cavalle trattate con sulpiride rispetto a quelle di controllo. Inoltre fu osservato che 
la fertilità alla prima ovulazione era simile paragonando le cavalle tratttate con 
quelle di controllo, dimostrando che le ovulazioni a seguito del trattamento con 
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sulpiride erano ovulazioni fertili; questi risultati erano in accordo con quelli 
ottenuti dallo studio precedente nel quale si mise in evidenza che la fase luteinica 
dopo la prima ovulazione della stagione nelle cavalle sottoposte a 
somministrazione di sulpiride era di lunghezza normale e che la secrezione di 
progesterone durante questa fase era simile rispetto a quella delle cavalle non 
trattate (Besognet et al., 1995). Dai risultati dello studio del 1996 emerse inoltre, 
che il trattamento con sulpiride portava ad una alterazione della secrezione di FSH 
durante il periodo di transizione primaverile, aumentando la frequenza dei picchi 
di FSH e la concentrazione plasmatica media.  
Gli autori ipotizzarono che il cambiamento nell’attività ovarica, caratterizzato 
dall’anticipazione dello sviluppo follicolare che conduceva ad una ovulazione 
precoce nelle cavalle trattate con sulpiride, era dovuta ad una diminuzione della 
inibizione dopaminergica esercitata sui neuroni secernenti GnRH che comporta un 
cambiamento nella secrezione dell’FSH con un aumento della frequenza dei 
picchi di FSH e della concentrazione plasmatica media di FSH stesso (Besognet et 
al., 1996). 
Un ulteriore studio fu condotto da Besognet e collaboratori (1997); l’obiettivo di 
tale lavoro fu quello di dimostrare l’ipotesi che la dopamina esercitasse un effetto 
inibitorio nel controllo dell’inizio della stagione riproduttiva nelle cavalle; per fare 
ciò, i ricercatori vollero analizzare gli effetti di un trattamento a lungo termine con 
sulpiride, nelle cavalle in anestro stagionale, sull’inizio dell’attività ciclica 
riproduttiva e sulla secrezione degli ormoni implicati nella riproduzione 
(Besognet et al., 1997). Lo studio fu effettuato su un campione di 18 cavalle 
mantenute sotto fotoperiodo naturale, non gravide, non in lattazione, appartenenti 
a razze diverse, di età variabile da 3 e 17 anni e peso corporeo compreso tra 400 e 
650 Kg. Prima dell’inizio dell’esperimento tutte le fattrici furono sottoposte a tre 
prelievi ematici, condotti a distanza di una settimana l’uno dall’altro durante il 
mese di gennaio, per la valutazione della concentrazione di progesterone; tutte le 
cavalle risultarono avere una concentrazione di progesterone inferiore ad 1 ng/ml 
e vennero, pertanto, dichiarate in anestro. Le fattrici vennero divise in due gruppi, 
in maniera casuale; a partire dal 5 febbraio (36° giorno dell’anno) alle cavalle del 
gruppo di trattamento (n=9) fu somministrato sulpiride, alla dose di 200 mg/kg/die 
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tramite iniezione intramuscolare, fino alla prima ovulazione dell’anno o per un 
massimo di 58 giorni; le fattrici del gruppo di controllo (n=9) non ricevettero 
alcun trattamento. Gli animali in studio furono sottoposti ad esame obiettivo 
particolare dell’apparato riproduttore, due volte a settimana, tramite palpazione e 
ecografia transrettale, al fine di monitorare l’attività riproduttiva. Nel corso 
dell’esperimento vennero effettuati sulle cavalle in esame, tre prelievi ematici alla 
settimana, utilizzando per la raccolta e la conservazione provette contenenti 
eparina; tali prelievi furono protratti fino alla settimana successiva alla seconda 
ovulazione dell’anno. A seguito del prelievo, il plasma veniva immediatamente 
separato attraverso la centrifugazione e conservato ad una temperatura di; 20°C 
fino; i campioni di plasma furono utilizzati per saggiare le concentrazioni di 
progesterone, prolattina, LH, FSH e estrogeni. Fu considerato giorno 
dell’ovulazione, il giorno in cui, attraverso l’esame ecografico, si evidenziava la 
presenza di un corpo luteo che veniva confermata dal dosaggio delle 
concentrazioni plasmatiche di progesterone. Dai risultati dello studio emerse che, 
la somministrazione giornaliera di sulpiride comportò lo sviluppo di normali 
follicoli di dimensione preovulatoria e anticipò significativamente la prima 
ovulazione dell’anno rispetto alle cavalle non trattate (Besognet et al., 1997); 
infatti, otto su nove cavalle trattate con sulpiride ovularono durante il trattamento 
stesso, e la prima ovulazione avvenne rispettivamente nei giorni dell’anno 53°, 
57°, 60°, 63°, 71°, 83°, 88° e 94°; per le cavalle del gruppo di trattamento, invece, 
la prima ovulazione avvenne nel giorno 78°, 96°, 96°, 102°, 109°, 113°, 120°, 
130° e 146° rispettivamente. La data media della prima ovulazione fu 
significativamente anticipata nelle cavalle trattate con sulpiride rispetto ai 
controlli (rispettivamente 77,3±7.9 giorni Vs 110,0±6,8 giorni, P<0,01) (Besognet 
et al., 1997). La grandezza media dei follicoli preovulatori non differì in maniera 
significativa tra i due gruppi (46,6±1,3 mm Vs 45,2±1,4 mm, rispettivamente). 
Dall’esperimento emerse altresì, che la somministrazione di sulpiride comportava 
un significativo aumento delle concentrazioni plasmatiche di prolattina dopo 2 e 
dopo 9 ore dal trattamento, indicando che il dosaggio di farmaco utilizzato 
nell’esperimento induceva un effetto farmacologico della durata di almeno 9 ore. 
Per dimostrare questo, venne raccolto il plasma quattro volte nelle 24 ore 
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successive alla somministrazione di sulpiride: al T0, immediatamente prima il 
trattamento; al T0+2h; al T0+9h; e al T0+24h. Questo schema fu ripetuto quattro 
volte nelle le cavalle del gruppo di trattamento (al giorno1, 11, 20, e 36 di 
trattamento) e due volte nelle cavalle di controllo (al giorno 20 e 36 di 
trattamento); furono escluse le cavalle che avevano oculato e quelle che 
presentavano un follicolo di diametro superiore a 35 mm; su tutti i campioni 
venne misurata la concentrazione di prolattina (Besognet et al., 1997). 
Gli autori osservarono, inoltre, l’aumento delle concentrazioni medie di LH e di 
FSH al momento dell’ovulazione nelle cavalle trattate rispetto ai controlli, 
suggerendo che l’inibizione sulla secrezione delle gonadotropine da parte delle 
dopamina, non è completamente rimossa durante la prima ovulazione dell’anno; 
supposero che l’uso di antagonisti dei recettori D2 della dopamina, possa 
rimuovere l’inibizione dopaminergica più completamente rispetto a quello che 
accade durante la prima ovulazione in condizioni naturali; questo porterebbe ad un 
maggiore rilascio di LH, a dosi simili. Un ulteriore effetto del trattamento con 
sulpiride coinvolse la perdita del pelo che fu superiore nelle cavalle trattate 
rispetto a quelle di controllo (Besognet et al., 1997).  
 
Figura 4.6: Concentrazioni medie di FSH nelle cavalle trattate con sulpiride (n=8; ●) e nelle 
cavalle non trattate (n=9; ○) (Besognet et al, 1997). 
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Figura 4.7: Concentrazioni medie di LH nelle cavalle trattate con sulpiride (n=8; ●) e nelle 
cavalle non trattate (n=9; ○) (Besognet et al, 1997). 
 
Nagy e collaboratori (1999) vollero provare l’ipotesi che in cavalle in anestro 
superficiale, quelle trattate con sulpiride dovrebbero manifestare la prima 
ovulazione della stagione riproduttiva in anticipo rispetto alle cavalle non trattate 
(Nagy et al., 1999). I ricercatori compararono l’intervallo tra l’inizio del 
trattamento e la prima ovulazione in cinque gruppi di animali: cavalle sottoposte a 
fotoperiodo naturale, cavalle trattate con sulpiride in gennaio (anestro profondo), 
cavalle trattate con sulpiride in febbraio, cavalle trattate dopo 4 settimane di 
fotostimolazione (anestro superficiale) e cavalle non trattate sottoposte a 
fotoperiodo artificiale. Le cavalle trattate con sulpiride in anestro profondo e non 
fotostimolate, ovularono nello stesso momento delle cavalle non trattate 
mantenute, anche esse, sotto fotoperiodo naturale. Tuttavia, l’intervallo tra l’inizio 
del trattamento e l’ovulazione fu significativamente più corto nelle cavalle trattate 
con sulpiride a febbraio e mantenute sotto fotoperiodo naturale ed ancora più 
breve nelle cavalle in anestro superficiale (trattate dopo 4 settimane di 
fotostimolazione). Inoltre, emerse che le cavalle trattate con sulpiride dopo 4 
settimane di fotostimolazione ovularono significativamente in anticipo rispetto 
alle cavalle non trattate e sottoposte a fotostimolazione. Tale studio apportò 
ulteriori prove all’ipotesi che la somministrazione di dopamino antagonisti, 
comporti un aumento della secrezione di prolattina che, a sua volta, provoca un 
incremento della sensibilità ovarica alle gonadotropine tramite l’aumento 
dell’espressione dei recettori ovarici per l’LH e l’FSH (Daels e Besognet, 1998; 
Nagy et al., 1999; Duchamp e Daels, 2002); in presenza di livelli di secrezione 
delle gonadotropine simili, le cavalle trattate con dopamino antagonisti, sarebbero 
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più pronte a rispondere alla stimolazione indotta dalle gonadotropine rispetto alle 
cavalle non trattate, che presentano una minore espressione dei recettori ovarici 
per le gonadotropine stesse (Daels e Besognet, 1998; Nagy et al., 1999; Duchamp 
e Daels, 2002). 
Daels e collaboratori (2000) condussero uno studio nel quale vollero indagare 
sugli effetti della dopamina nella secrezione di FSH, sullo sviluppo follicolare e 
sull’epoca di ovulazione in cavalle in anestro; vollero inoltre accertare il ruolo dei 
fattori ambientali sull’esito del trattamento con sulpiride (Daels et al., 2000). Lo 
studio fu effettuato tramite tre diversi esperimenti. Nell’esperimento 1 furono 
prese in esame 12 cavalle, di età compresa tra i 4 e i 17 anni, peso oscillante tra 
425 e 680 Kg, mantenute sotto fotoperiodo naturale, e alimentate con una razione 
bilanciata a base di cereali e minerali, fieno ad libitum e libero accesso all’acqua 
(Daels et al., 2000). All’inizio dell’esperimento tali cavalle furono dichiarate in 
anestro sulla base dei livelli di progesterone plasmatico (<1 ng/ml) ottenuti da tre 
campionamenti settimanali effettuati durante il mese di Dicembre. Le fattrici 
furono divise in maniera casuale in due gruppi; a partire dal 10 Gennaio le cavalle 
del gruppo 1(n=6) e quelle del gruppo 2 (n=6) furono collocate in box individuali 
inseriti in un’unica scuderia. Dal 12 al 14 Gennaio, alle cavalle del gruppo 1, fu 
somministrato sulpiride alla dose di 0,5 mg/Kg per via intramuscolare, ogni 12 ore 
mentre, alle cavalle del gruppo 2 non fu somministrato alcun trattamento. Il 
giorno 13 Gennaio furono raccolti dei campioni di sangue ad intervalli di 20 
minuti per 24 ore consecutive. Non fu effettuato nessun trattamento nei giorni dal 
15 al 17 gennaio. A partire dal 18 Gennaio, le cavalle del gruppo 2 furono 
sottoposte a trattamento con sulpiride alle dosi sopraindicate, ogni 12 ore e nella 
giornata successiva furono raccolti dei campioni ematici ogni 20 minuti per 24 ore 
consecutive da tutte le cavalle. Le concentrazioni di FSH furono ricavate dai 
campioni ematici prelevati ogni 20 minuti mentre, la concentrazione di prolattina 
fu determinata a partire dai campioni prelevati ogni 3 ore. Nel secondo 
esperimento, vennero incluse le cavalle utilizzate nel primo, suddivise negli stessi 
due gruppi dell’esperimento precedente, oltre a 7 cavalle in anestro, mantenute in 
paddock esterni sotto fotoperiodo naturale (gruppo 3). A partire dal 20 Gennaio, le 
cavalle di entrambi i gruppi furono sottoposte ad un fotoperiodo artificiale di 16 
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ore di luce e 8 ore di buio. Non fu somministrato nessun trattamento alle cavalle 
del gruppo 1 mentre, alle cavalle del gruppo 2 venne protratto il trattamento con 
sulpiride, iniziato il 18 Gennaio, fino all’ovulazione o per un massimo di 31 
giorni. L’attività ovarica di ciascuna cavalla fu monitorata tramite palpazioni ed 
ecografie transrettali effettuate ogni due giorni fino alla prima ovulazione 
dell’anno. Tutte le cavalle furono inseminate durante il primo calore. Il giorno 14 
dopo venne effettuata la diagnosi di gravidanza e fu somministrata una dose di 
PGF2α alle cavalle gravide. Successivamente, le fattrici vennero visitate a giorni 
alterni per determinare l’intervallo inter-ovulatorio. Vennero eseguiti dei prelievi 
ematici ad intervalli di due giorni l’uno dall’altro sui quali vennero valutati i 
valori di prolattina e di progesterone. Le cavalle del gruppo 3 furono utilizzate 
come controlli. L’esperimento 3 venne effettuato su 12 cavalle dichiarate in 
anestro poiché alla palpazione e all’ecografia transrettale esse presentavano: 
nessun corpo luteo e nessun edema uterino, follicoli di diametro inferiore ai 20 
mm e il tono cervicale ed uterino era tipico del periodo di anestro. Le cavalle 
avevano un’età compresa tra i 3 e i 15 anni, peso compreso tra 360 e 515 Kg, 
vennero mantenute sotto un regime di fotoperiodo naturale in un paddock e 
alimentate con fieno ad libitum. Tali cavalle furono divise in maniera casuale in 
due gruppi (gruppo 3 e gruppo 4). A partire dal 7 Febbraio le cavalle del gruppo 5 
(n=6) furono trattate con sulpiride alla dose di 200 mg/capo per via 
intramuscolare, ad intervalli di 12 ore fino al 14 Marzo (37 giorni). L’attività 
ovarica fu monitorata tramite palpazione ed ecografie transrettale condotte una 
volta alla settimana e l’ovulazione fu confermata attraverso le concentrazioni di 
progesterone ricavate dai campioni ematici raccolti ogni due giorni durante il 
trattamento con sulpiride e una volta a settimana successivamente. Il giorno 29 
Febbraio, furono raccolti campioni ematici dopo 0, 4 e 8 ore dalla 
somministrazione di sulpiride, per monitorare gli effetti del farmaco sulla 
secrezione di prolattina. Dall’esperimento 1 fu possibile mettere in evidenza che 
la concentrazione media di prolattina nei giorni in studio, fu significativamente 
più elevata (P<0,0001) nelle cavalle trattate con sulpiride (7,15±0,7 ng/ml)rispetto 
alle cavalle non trattate (1,35±0,3 ng/ml). Per quanto riguarda la secrezione 
dell’FSH i ricercatori affermarono che le concentrazioni di questo ormone erano 
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simili nelle cavalle trattate rispetto ai controlli. Dall’esperimento 2 emerse che le 
cavalle trattate con sulpiride, presentarono l’ovulazione significativamente in 
anticipo (P<0,02) rispetto alle cavalle non trattate mantenute alle stesse condizioni 
(14,8±1,9 giorni; intervallo 12-22 giorni per il gruppo 2 Vs 34,3±5,5 giorni; 
intervallo 16-52 per il gruppo 1). Le cavalle mantenute in box, sia quelle trattate 
che quelle non trattate, ovularono significativamente in anticipo (P<0,01) rispetto 
alle cavalle non trattate (73±10 giorni; intervallo 37-107) e mantenute all’aperto 
sotto fotoperiodo naturale. Per quanto riguarda le percentuali di gravidanza 
emerse dallo studio che 4 su 6 cavalle rimasero gravide sia nel gruppo trattato con 
sulpiride (gruppo 2) sia in quello non sottoposto a trattamento ma mantenuto alle 
stesse condizioni (gruppo 1). Dai risultati ottenuti dal terzo esperimento, emerse 
che il trattamento con sulpiride non aveva avuto nessun effetto sull’intervallo 
inizio trattamento-ovulazione in quanto tale intervallo era simile nelle cavalle non 
trattate (12,8±0,4 settimane) rispetto a quelle trattate (13,1±0,9 settimane). La 
concentrazione plasmatici media durante il periodo di trattamento fu 
significativamente più alta nelle cavalle trattate con sulpiride (2,7±0,3 ng/ml) 
rispetto a quelle non trattate (1,3±0,1 ng/ml) (Daels et al., 2000). 
Per concludere, gli autori affermarono che la somministrazione di un dopamino 
antagonista a cavalle in anestro accorcia la durata della fase di transizione 
primaverile anticipando l’inizio della stagione riproduttiva. In contrasto con i 
risultati ottenuti dagli studi di Besognet e collaboratori (1996 e 1997), il lavoro 
condotto da Daels e collaboratori, non mise in evidenza un’alterazione nella 
secrezione di FSH nelle cavalle in anestro trattate con sulpiride; tali risultati 
indicarono, secondo i ricercatori, che la dopamina non inibiva l’attività 
riproduttiva stagionale attraverso la diminuzione nella secrezione di 
gonadotropina, bensì attraverso un aumento nella secrezione di prolattina (Daels 
et al., 2000). Secondo gli autori, la prolattina potrebbe esercitare un ruolo 
importante nello sviluppo follicolare e nell’ovulazione, nelle cavalle trattate con 
sulpiride, attraverso l’aumento della sensibilità dei follicoli all’FSH e all’LH 
circolanti. Dallo studio emerse anche che i fattori ambientali come la temperatura 
ed il fotoperiodo possano influenzare l’intervallo dall’inizio del trattamento con 
sulpiride fino all’ovulazione, come testimoniano le ampie differenze nella risposta 
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al trattamento stesso tra le cavalle mantenute all’aperto e quelle scuderizzate. 
L’esperimento tre mise in evidenza una totale mancanza di risposta delle cavalle 
al trattatamento; gli autori ipotizzarono che lo stress fisico e comportamentale 
potesse causare la soppressione della secrezione di gonadotropine al momento 
dell’inizio del trattamento, con il risultato di una mancata risposta al trattamento 
stesso. Infine, è opportuno ricordare che il lavoro mise in evidenza una 
correlazione positiva tra l’entità della secrezione di FSH al momento di inizio 
dell’esperimento e l’intervallo tra l’inizio del trattamento e l’ovulazione, 
indicando che l’esito del trattamento è influenzato in maniera notevole dall’entità 
della screzione dll’FSH al momento dell’inizio del trattamento (Daels et al., 
2000). 
Dato che i precedenti lavori avevano reso evidente come i fattori ambientali come 
il fotoperiodo, la temperatura, la nutrizione ed il body score, potessero influire 
sull’ampia variabilità nella risposta agli antagonisti della dopamina, Duchamp e 
Daels (2002) condussero uno studio in cui valutarono il ruolo del sulpiride nella 
stimolazione dell’attività ovarica utilizzando cavalle che erano praticamente 
identiche per quanto riguardava l’età, l’anamnesi riproduttiva, le condizioni 
corporee e l’esposizione al fotoperiodo (Duchamp e Daels, 2002). Nello studio 
furono incluse 44 cavalle in anestro che vennero divisa in 22 coppie; ciascuna 
coppia era costituita da cavalle che erano simili per quanto riguardava la storia 
riproduttiva (se avevano partorito o no nell’anno precedente), la data dell’inizio 
dell’anestro, i precedenti esperimenti a cui erano state soggette, il body score, ed il 
peso corporeo. Le cavalle furono mantenute all’interno di un ricovero e fatte 
uscire ogni pomeriggio, gli animali venivano alimentati con una razione di 
mantenimento di concentrati e libero accesso al fieno, all’acqua e ai minerali. A 
partire dal 10 gennaio, tutte le fattrici furono sottoposte a fotoperiodo artificiale di 
14,5 ore di luce; un membro di ciascuna coppia fu assegnato in maniera casuale al 
gruppo di trattamento. Dopo 14 giorni di trattamento luminoso, il 23 gennaio, le 
cavalle del gruppo di trattamento ricevettero sulpiride (Sigma, France) alla dose di 
1 mg/Kg due volte al giorno per via intramuscolare , fino al giorno 
dell’ovulazione o per un massimo di 21 giorni. L’attività ovarica fu monitorata 
tramite esame ecografico transrettale a giorni alterni fino alla comparsa di un 
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follicolo di diametro pari a 30 mm, successivamente ogni giorno fino 
all’ovulazione. Dallo studio emerse che in 19 su 22 coppie (86%), le cavalle 
trattate con sulpiride ovularono prima rispetto alle cavalle non trattate, con un 
anticipo i media di 16,7 giorni; l’intervallo tra l’inizio della fotostimolazione e la 
prima ovulazione della stagione fu significativamente più corto (P<0,001) nelle 
cavalle trattate (39,5±2,9 giorni) rispetto a quelle non trattate (56±3,4 giorni). Tre 
su ventidue cavalle trattate con sulpiride ovularono più tardi rispetto all’altro 
membro della coppia (Duchamp e Daels, 2002). 
I risultati di questo lavoro confermarono che la somministrazione di antagonisti 
della dopamina in combinazione con l’utilizzo di un fotoperiodo artificiale, 
rappresenti un sistema efficace per anticipare la prima ovulazione della stagione 
riproduttiva. 
 
Figura 4.8: Intervallo tra l’inizio della stimolazione luminosa (10 Gennaio) e la prima 
ovulazione per ciascuna coppia di cavalle (Duchamp e Daels, 2002). 
 
 Lo studio mostra, inoltre, la possibilità di ottenere la prima ovulazione dell’anno 
entro la metà di febbraio, iniziando la fotostimolazione dopo il primo gennaio. 
Anche questo esperimento, come quello condotto precedentemente da Nagy e 
collaboratori (1999), fu utile per accreditare l’ipotesi che la dopamina agisca 
sull’attività riproduttiva stagionale inducendo un aumento della secrezione di 
prolattina (Duchamp e Daels, 2002). 
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In uno studio condotto da Donadeu e Thompson (2002), i ricercatori vollero 
testare l’efficacia di un trattamento con una dose elevata di sulpiride, nell’indurre 
un aumento costante della concentrazione di prolattina e di valutare l’effetto sulla 
secrezione di gonadotropine, sulla crescita follicolare, sull’ovulazione e sulla 
perdita del pelo in cavalle in anestro stagionale (Donadeau e Thompson, 2002). 
Furono sottoposte allo studio 16 cavalle non gravide, non in lattazione, 
appartenenti a razze diverse, di età compresa tra 5 e 22 anni e peso variabile da 
400 a 550 Kg, mantenute sotto fotoperiodo naturale; gli animali erano in buone 
condizioni di nutrizione e venivano alimentati tramite l’uso del pascolo ed il 
supplemento di fieno in base alla necessità. Tutte le cavalle in studio furono 
dichiarate in anestro in quanto, la concentrazione plasmatica di progesterone nelle 
3 settimane precedenti lo studio non fu mai superiore a 0,5 ng/ml, e nei 40 giorni 
prima dell’inizio della sperimentazione il diametro massimo dei follicoli presenti 
non era stato superiore a 20 mm e non erano presenti i corpi lutei. 
Le fattrici furono assegnate in maniera casuale in due gruppi; alle cavalle del 
gruppo di trattamento fu somministrato sulpiride alla dose di 1 mg/Kg di peso 
corporeo al giorno, tramite iniezioni sottocutanee nella regione del collo, a partire 
dal 14 gennaio fino al 14 di febbraio (32 giorni). Le ovaie di ciascuna cavalla 
furono esaminate tramite ecografia transrettale a giorni alterni a partire dal 13 
gennaio e continuando per tutta la durata del trattamento; il numero e la grandezza 
di tutti i follicoli di diametro maggiore a 10 mm e le ovulazioni furono registrati a 
ciascuna visita. Furono effettuati prelievi ematici immediatamente prima alla 
somministrazione del sulpiride il giorno 12, 13, 15 e 19 gennaio, e poi a giorni 
alterni fino al 14 di febbraio; nel primo giorno e successivamente ogni 6 giorni 
fino alla fine del trattamento, le cavalle furono sottoposte a due prelievi ematici 
successivi all’iniezione di sulpiride (0-6 ore dopo), per valutare la risposta della 
prolattina al trattamento. tutti i campioni di sangue furono raccolti in provette 
contenenti eparina, centrifugati a 1500 rpm per 15 minuti a 5°C; infine il plasma 
fu conservato a; 15°C fino all’effettuazione dei dosaggi. Nei giorni in cui 
venivano fatti i prelievi ematici, veniva raccolto da ciascuna cavalla un campione 
di pelo da tre punti diversi della gabbia toracica; questi campioni venivano in 
seguito sistemati in sacchetti sigillati e etichettati, e venivano successivamente 
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pesati. Il giorno 15 febbraio, tutte le cavalle furono trattate con un analogo del 
GnRH alla dose di 40 ng/Kg di peso corporeo e con TRH alla dose di 4 µg/Kg di 
peso corporeo; a seguito di tale trattamento furono raccolti campioni ematici per 
la valutazione delle concentrazioni ormonali a; 15, 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 
150, 180, 210, e 240 minuti dopo la somministrazione. Anche da questo studio 
emerse che le concentrazioni plasmatiche di prolattina ottenute dai campioni 
ematici prelevati giornalmente risultava aumentata nelle cavalle trattate con 
sulpiride (P=0,05). 
 
 
Figura 4.9: Concentrazione media giornaliera di prolattina relativamente al trattamento 
(Giorno 0=primo giorno di trattamento) (Donadeau e Thompson, 2002). 
 
Per quanto riguarda i profili di LH e di FSH ottenuti durante il periodo di 
trattamento risultò che la somministrazione di sulpiride non alterava le 
concentrazioni di LH e che le concentrazioni medie di FSH variavano tra i due 
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gruppi in maniera non significativa (Donadeau e Thompson, 2002); gli autori 
ipotizzarono la possibilità che la stimolazione della secrezione di LH attraverso la 
somministrazione di sulpiride richieda che la cavalla sia in transizione primaverile 
e non in anestro (Donadeau e Thompson, 2002). Le concentrazioni di 
progesterone rimasero a valori tipici della stagione anovulatoria (<1ng/ml) in tutte 
le cavalle nel corso dell’esperimento. I dati ottenuti dallo studio misero in 
evidenza una stimolazione, se pur variabile, indotta dal trattamento con sulpiride 
sulla perdita del pelo; tale risultato fu ritenuto conseguente all’aumento delle 
concentrazioni di prolattina indotte dalla somministrazione di sulpiride. Dallo 
studio fu possibile valutare anche che la somministrazione di sulpiride per 32 
giorni portò ad un aumento notevole della secrezione di prolattina a seguito del 
trattamento con TRH; gli autori supposero che il sulpiride aumenti la sensibilità 
delle cellule lattotrope dell’ipofisi al TRH grazie all’azione che il sulpiride svolge 
sulla dopamina, impedendo a quest’ultima di legarsi ai recettori sulle cellule 
lattotrope stesse, sembrerebbe che il sulpiride non stimolasse direttamente la 
secrezione ipofisaria di prolattina, ma semplicemente antagonizzando la azione 
inibitoria della dopamina sul rilascio spontaneo di prolattina (Donadeau e 
Thompson, 2002). La somministrazione di sulpiride non influenzò il rilascio di 
gonadotropine ipofisarie in risposta al trattamento con GnRH. Il numero medio 
dei follicoli durante lo studio non fu differente tra i due gruppi e non si registrò 
sviluppo follicolare; questo fu confermato anche dal fatto che le concentrazioni 
plasnatiche di gonadotropine e di progesterone non furono influenzate dal 
trattamento e rimasero a valori tipici della fase di anestro per tutta la durata 
dell’esperimento.  
Gli autori conclusero che la somministrazione di sulpiride sotto le condizioni 
dello studio, sebbene induca un aumento delle concentrazioni medie di prolattina 
e la risposta della prolattina al TRH, non sembrò essere efficace nella 
stimolazione dell’attività riproduttiva nelle cavalle durante la stagione 
anovulatoria aventi un’attività ovarica minima (Donadeau e Thompson, 2002). 
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4.7 METODI COMBINATI 
 
La gestione riproduttiva della cavalla in transizione può essere resa più efficace se 
si associano tra di loro alcune delle tecniche sopraccitate (Nagy et al, 2000). Un 
protocollo di trattamento combinato ancora in uso consiste nell’associazione di un 
classico trattamento di fotostimolazione insieme alla somministrazione di 
progesterone con o senza l’uso di estradiolo per ottenere l’ovulazione alla fine del 
trattamento luminoso; questo metodo ha permesso di ridurre la variabilità della 
durata del periodo compreso tra l’inizio della fotostimolazione e la prima 
ovulazione (Nagy et al, 2000). Il secondo metodo emerge dagli studi effettuati sul 
ruolo della dopamina durante la fase di transizione primaverile; gli esperimenti 
condotti mettono in evidenza come l’intervallo tra l’inizio del trattamento con un 
antagonista della dopamina e la prima ovulazione della stagione riproduttiva sia 
significativamente più corto quando le cavalle sono sottoposte a trattamento 
luminoso (Nagy et al., 1999;  Daels et al., 2000). In questi studi, l’intervallo 
medio tra l’inizio del trattamento e la prima ovulazione era compreso tra 15 e 18 
giorni. In conclusione, è possibile affermare che, un’associazione del trattamento 
di fotostimolazione a quello a base di dopamino antagonisti, può risultare in un 
periodo totale di trattamento (fotoperiodo più dopamino antagonisti) più breve, ed 
un’epoca della prima ovulazione più prevedibile (Nagy et al., 2000).   
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CAPITOLO V 
PARTE SPERIMENTALE 
 
 
5.4 DISCUSSIONE  
 
In questa tesi è stato analizzato l’effetto sull’attività ovarica di cavalle, in fase di 
transizione primaverile, del trattamento con un dopamino antagonista, il sulpiride. 
Rispetto ad un gruppo di cavalle non trattate e a uno di animali trattati con un 
progestinico, sono stati evidenziati:  
- una significativa riduzione del periodo tra l’inizio del protocollo e la 
comparsa di un follicolo maturo (diametro > 35 mm),  
- un numero significativamente superiore di cavalle che presentavano un 
follicolo maturo entro 21 giorni dall’inizio del protocollo, 
- un numero significativamente superiore di cavalle che hanno ovulato entro 
28 giorni dall’inizio del protocollo, 
- un significativo raccorciamento dell’intervallo tra l’inizio del protocollo e 
l’ovulazione (spontanea nello studio 1 e indotta nel 2),  
- una tendenziale riduzione dell’intervallo tra il primo Gennaio e 
l’ovulazione (studio 1), 
- l’assenza di differenze significative riguardo alla percentuale di gravidanze 
(studio 2). 
  
In letteratura sono reperibili numerosi lavori in cui è stato dimostrato l’effetto 
positivo della somministrazione dei dopamino antagonisti sull’accrescimento 
follicolare.  
Bennet-Wimbush e collaboratori (1998), misero in evidenza che la 
somministrazione di perfenazina, un dopamino antagonista, a cavalle in anestro, a 
partire dal 20 Gennaio, comportava un significativo raccorciamento del periodo 
compreso tra l’inizio del trattamento e lo sviluppo del primo follicolo di diametro 
> 30 mm, e conseguentemente anche della prima ovulazione dell’anno, rispetto 
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alle cavalle di controllo o trattate con un dopamino agonista (Bennet-Wimbush et 
al, 1998).  
Risultati analoghi furono ottenuti da Brendemuehl e Cross (2000) in uno studio 
basato sulla somministrazione di un altro dopamino antagonista, il domperidone, 
su cavalle in anestro mantenute sotto fotoperiodo naturale: il numero e la 
dimensione media dei follicoli al giorno 14 dall’inizio del protocollo era 
significativamente superiore, e la data della prima ovulazione anticipata, nelle 
cavalle trattate rispetto a quelle di controllo (Brendemuehl e Cross, 2000).  
Besognet e collaboratori (1996), trattando cavalle con sulpiride a partire dalla fine 
di Gennaio, osservarono un anticipo della prima ovulazione rispetto a cavalle di 
controllo (Besognet et al., 1996). Gli stessi Autori notarono poi, come la 
somministrazione di sulpiride, in cavalle in anestro, a partire dal 5 Febbraio, fosse 
in grado di anticipare in maniera significativa la data della prima ovulazione 
(Besognet et al., 1997).  
L’anticipazione della prima ovulazione dell’anno, tramite la somministrazione di 
sulpiride associato ad un trattamento di fotostimolazione, viene riportata anche da 
Duchamp e Daels (2002): in 19 casi su 22 (86%), le cavalle trattate con sulpiride 
ovularono prima, mediamente 17 giorni, rispetto a quelle di controllo; l’intervallo 
tra l’inizio della fotostimolazione (10 Gennaio) e la prima ovulazione della 
stagione fu significativamente più corto (P<0,001) nelle cavalle trattate rispetto a 
quelle di controllo (Duchamp e Daels, 2002). 
 
Risultati diversi emergono, invece, dagli studi di McCue e collaboratori (1999), di 
Daels e collaboratori (2000) e di Donadeu e Thompson (2001).  
Nel primo lavoro, gli Autori non osservarono alcuna differenza, rispetto al gruppo 
di controllo, dopo la somministrazione di domperidone a cavalle in anestro 
sottoposte a fotoperiodo naturale o a cavalle in transizione sottoposte a 
fotoperiodo artificiale (McCue et al., 1999).  
Nello studio successivo, fu riportata la totale mancanza di risposta delle cavalle al 
trattamento con sulpiride; dato che gli animali all’inizio dell’esperimento furono 
soggetti a stress causato da fattori nutrizionali, sociali e ambientali, che esitarono 
nella perdita di peso corporeo e nella manifestazione di problemi alle via 
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respiratorie, gli Autori ipotizzarono che questa evenienza potesse aver causato la 
soppressione della secrezione di gonadotropine, con il risultato di una mancata 
risposta al trattamento con sulpiride (Daels et al., 2000).  
Donadeu e Thompson (2002) non osservarono alcuna differenza, a livello di 
sviluppo follicolare, tra un gruppo di cavalle trattate con sulpiride e uno di 
controllo. In questo studio, tuttavia, il trattamento con il dopamino antagonista è 
stato effettuato nel periodo compreso tra il 14 Gennaio ed il 14 Febbraio, quando 
le cavalle si trovavano in uno stadio di anestro profondo.  
In quest’ultimo lavoro, come in tutti quelli appena citati, l’inizio del trattamento è 
stato, infatti, fissato ad una data precisa su cavalle in transizione o in anestro 
invernale, senza tenere conto dell’effettiva attività ovarica, intesa come numero e 
dimensioni di follicoli presenti sull’ovaia. Al contrario, in questa tesi, il 
trattamento è stato iniziato in una fase fisiologica più omogenea, quando, la 
presenza di almeno un follicolo di dimensioni > 25 mm testimoniava che la 
fattrice si trovava in una fase avanzata della transizione. 
 
Questa tesi rappresenta il primo lavoro nel quale si paragonano gli effetti della 
somministrazione di sulpiride rispetto a quella di altrenogest che rappresentava, 
fino ad oggi, l’unico trattamento disponibile nella pratica per cavalle in 
transizione primaverile. Come riportato all’inizio della discussione, la 
somministrazione di sulpiride è risultata più efficace per quasi tutti i parametri 
studiati: comparsa del primo follicolo maturo, numero di cavalle con un follicolo 
maturo entro 21 giorni dall’inizio del protocollo, intervallo inizio trattamento - 
prima ovulazione, intervallo 1° Gennaio – prima ovulazione, numero di cavalle 
che hanno ovulato entro 23 giorni dall’inizio del protocollo. Nell’analisi di questi 
risultati va considerato come, mentre in letteratura viene riportato che cavalle in 
transizione ovulano mediamente dopo 22-27 giorni dall’inizio del trattamento con 
progesterone o progestinici, (Squires, 1979; Webel, 1982; Blanchard, 2003), in 
questo studio tale intervallo è stato di 44+17 giorni.  
 
E’ stato riportato come la fertilità, in occasione del ciclo successivo al trattamento 
con progestinici, sia risultata normale (Squires, 1993), mentre il 57% delle 
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cavalle, accoppiate nel corso del calore successivo al trattamento con sulpiride, 
sono risultate gravide (Besognet et al, 1996). Risultati simili sono stati ottenuti in 
questa tesi: 13/21 (62%)  e 6/6 (100%) cavalle inseminate durante il primo calore 
successivo al trattamento con sulpiride o con altrenogest sono risultate gravide, 
senza differenze statistiche tra i due gruppi. 
5.5 CONCLUSIONI 
 
In conclusione, il trattamento con sulpiride alle dosi e secondo le modalità di 
questo studio, è risultato efficace nell’indurre un’anticipazione della prima 
ovulazione della stagione riproduttiva sia in confronto con le cavalle non trattate, 
sia rispetto alle cavalle trattate con altrenogest, non sottoposte a fotostimolazione 
(Palmer et al., 1982). A questo riguardo, l’esame della letteratura mette in 
evidenza che vi sono studi che, come questo, hanno mostrato una significativa 
anticipazione della prima ovulazione dell’anno in cavalle non sottoposte a 
fotoperiodo anticipato (Besognet et al., 1996; Besognet et al., 1997) ed altri che 
non lo hanno evidenziato (Daels et al., 2000; Donadeu e Thompson, 2001; 
Duchamp e Daels, 2002). Per spiegare queste discrepanze, è stato ipotizzato che, 
oltre ai fattori ambientali, quali la temperatura ed il fotoperiodo, e alle specifiche 
condizioni dei diversi studi, esista una componente individuale che possa far sì 
che una cavalla inizi la fase di transizione in un momento differente dalle altre e 
che, quindi, solo da quel momento sia capace di rispondere alla somministrazione 
di sulpiride. È probabile che siano coinvolti in questo delicato meccanismo fattori 
quali lo stato di nutrizione, l’età, lo stato di salute e il benessere dell’animale, 
inteso come assenza di eventi stressogeni. In questa tesi, gli effetti dell’eventuale 
variabilità individuale potrebbero essere stati contenuti dal fatto che il trattamento 
con l’antagonista della dopamina è iniziato non in corrispondenza di una data 
prefissata, come in tutti gli atri studi citati, ma in corrispondenza di un ben preciso 
momento fisiologico delle cavalle, accuratamente diagnosticato dopo ripetuti 
esami clinici. Infine, in questo studio, per la prima volta sono stati paragonati gli 
effetti di un dopamino antagonista e di un progestinico in cavalle in transizione 
primaverile mantenute nelle stesse condizioni ambientali e manageriali. 
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